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1 RESUMEN 
INTRODUCCIÓN: La biopsia hepática es la prueba gold estándar para la 
cuantificación y estadificación  de la fibrosis hepática. Sin embargo, es una 
prueba invasiva que presenta riesgos y complicaciones. Por ello, se han 
investigado métodos no invasivos de cuantificación de fibrosis, entre los que se 
encuentran las técnicas de elastografía. Point Shear Wave Elastography/ 
Acousitic Radiation Force Impulse (pSWE/ARFI) es una técnica de elastografía 
integrada en un ecógrafo que estudia la elasticidad de los tejidos mediante la 
medición de la velocidad de cizallamiento (VC) en una región de interés (ROI). 
La VC se relaciona con las propiedades visco-elásticas de los tejidos: a mayor 
rigidez mayor VC. pSWE/ARFI hepática y esplénica ha demostrado ser útil en 
el estudio de fibrosis hepática en pacientes con hepatopatía crónica y en el 
diagnóstico de sus complicaciones. Hay pocos trabajos publicados en niños. El 
primer objetivo es establecer los valores normales de la elasticidad hepática y 
esplénica en niños sanos mediante pSWE/ARFI y el segundo objetivo es 
estudiar la utilidad de pSWE/ARFI hepática y esplénica en el diagnóstico de la 
enfermedad hepática asociada a Fibrosis Quística (EHAFQ). 
PACIENTES. MÉTODOS. Entre los meses de Febrero y Mayo de 2012, se 
estudiaron 60 niños sanos en el Hospital Universitario Puerta de Hierro 
Majadahonda con edades comprendidas entre 1día y 14 años a los que se les 
realizó pSWE/ARFI hepática y esplénica. Se realizaron 5 medidas de VC en 
cada lóbulo hepático con cada transductor (4C1 y 9L4) y 5 medidas en el bazo, 
también con los dos transductores.  Se calculó la media y la desviación típica 
para cada lóbulo. Los resultados se expresaron en metros/segundo (m/s) 
En el mes de Junio de 2015 se estudiaron 72 niños con diagnóstico de FQ en 
el Hospital Universitario Infantil Niño Jesús a los que se les realizó pSWE/ARFI 
hepática y esplénica. 23 de los niños tenían EHAFQ según los criterios 
diagnósticos de la Dra. Colombo et al (1). 
RESULTADOS: Estos trabajos están recogidos en los tres artículos que 
componen esta tesis: 
1. Fontanilla T, Cañas T, Maciá A, Alfageme M, Gutiérrez Junquera C, 
Malanana A, Luz Cilleruelo M, Román E, Miralles M. Normal values of liver  
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shear wave velocity in healthy children assessed by acoustic radiation force 
impulse imaging using a convex probe and a linear probe. Ultrasound Med 
Biol 2014 Mar;40(3):470-7 
2. Cañas T, Fontanilla T, Miralles M, Maciá A, Malalana A, Román E. Normal 
values of spleen stiffness in healthy children assessed by acoustic radiation 
force impulse imaging (ARFI): comparison between two ultrasound transducers. 
Pediatr Radiol. 2015 Aug;45(9):1316-22.  
3. Cañas T, Maciá A, Muñoz RA, Fontanilla T, González P, Miralles M, Gómez 
G. Hepatic and splenic Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) shear wave 
velocity elastography in children with liver disease associated with cystic 
fibrosis Biomed Research International, vol.2015, article ID  517369, 7 pages, 
2015 http://dx.doi.org/10.1155/2015/517369 
Un resumen de los dos primeros artículos fue presentado al Premio Philips de 
Ultrasonografía, en su vigésima séptima edición (2013), obteniendo el Primer 
Áccesit del mismo. 
CONCLUSIÓN: Se han establecido  los valores normales de la elasticidad 
hepática y esplénica en niños sanos mediante  un método de imagen no 
invasivo (pSWE/ARFI). 
Los niños con criterios clínicos de EHAFQ tenían valores más altos de VC 
hepática respecto al grupo control, por lo que ARFI hepática es útil en la 
detección de enfermedad hepática asociada a fibrosis quística en nuestra 
muestra de pacientes. Los valores de ARFI esplénico son más altos en los 
niños con Fibrosis Quística, sin que este hallazgo tenga repercusión clínica, ya 
que lo pacientes no tenían plaquetopenia ni más infecciones 
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2. INTRODUCCIÓN 
Hay muchas enfermedades pediátricas que pueden afectar al hígado. Entre 
ellas están las  enfermedades metabólicas, congénitas, autoinmunes, y virales. 
Estas enfermedades se pueden cronificar y complicar con fibrosis hepática(2). 
Esto lleva asociado un aumento de la morbilidad, mortalidad y del gasto 
sanitario. Por este motivo cuantificar el grado  de fibrosis es importante, ya que 
éste se relaciona con el  pronóstico de la enfermedad y determina el manejo de 
los pacientes. 
En el momento actual, la biopsia hepática es la prueba gold estándar para la 
cuantificación y estadificación  de la fibrosis hepática. Sin embargo, es una 
prueba invasiva que presenta riesgos y complicaciones, como es el riesgo de 
hemorragia(3).Esta es la razón por la que se ha favorecido la investigación de 
métodos no invasivos de cuantificación de fibrosis, entre los que se encuentra 
la elastografía.   
Las técnicas de elastografía estudian la elasticidad de los tejidos mediante la 
evaluación de sus propiedades mecánicas que se relacionan con la rigidez. Su 
aplicación clínica se basa en el hecho de que la fibrosis y otras situaciones 
patológicas  aumentan la rigidez de los tejidos y por tanto disminuyen su 
elasticidad. Algunas de estas técnicas están integradas en un ecógrafo. La 
ecografía es una prueba de imagen que no utiliza radiaciones ionizantes, algo 
de especial importancia en la población pediátrica donde la exposición a la 
radiación merece una consideración especial debido a que(4):   
- Los niños son más sensibles a la radiación que los adultos, como se 
demuestra en los estudios epidemiológicos de poblaciones expuestas  
-  La esperanza de vida es mayor, por lo tanto, tienen un período más 
prolongado para que aparezcan los efectos de la radiación 
En pediatría, la exposición a la radiación de las técnicas de imagen se rige por 
los criterios ALARA, que es la abreviatura en inglés de “As Little As Reasonably 
Aachievable” y traducido al español “tan baja como razonablemente sea 
posible”. 
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La ecografía, además de ser una técnica de imagen que no usa radiación 
ionizante, aporta información morfológica (imagen en escala de grises) y 
hemodinámica  (Doppler color y Doppler pulsado). Incorporando la técnica de 
elastografía en el ecógrafo, se obtiene una nueva información adicional sobre 
las características mecánicas  de los tejidos (Fig. 1). 
                      A       
                           B   
            C  
Fig. 1. A) Ecografía abdominal en escala de grises. B) Ecografía Doppler de la vena 
porta C) Elastografía hepática. 
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Por todo esto la elastografía es una herramienta muy útil que tiene  
potencialmente muchas aplicaciones en el manejo clínico rutinario de los 
pacientes con hepatopatía.   
Aunque la mayoría de los trabajos publicados están enfocados al estudio de 
hepatopatía crónica por virus C en adultos y validan la utilidad de la 
elastografía en estos pacientes, hay otras situaciones aparte de la fibrosis 
hepática que pueden elevar los valores de la elastografía. Estas son: la 
presencia de inflamación, congestión hepática y colestasis (Fig. 2). En el 
seguimiento de los pacientes con hepatitis aguda, ya sea de causa viral, 
alcohólica o autoinmune,  se ha encontrado que cuando las transaminasas se 
normalizan se reducen los valores de la elasticidad hepática. 
 
Fig. 2. Factores que influyen en la rigidez hepática 
 
2.1 HEPATOPATÍA 
 
La hepatopatía se define como la alteración de la función hepática, 
independientemente de su causa(5). Puede ser aguda, si la duración es menor 
de 6 meses, o crónica si es mayor de 6 meses. Las causas más frecuentes de 
hepatopatía aguda en los niños son la infección por virus hepatotropos, virus de 
afectación sistémica como el virus de Ebstein Bar (VEB),citomegalovirus(CMV) 
o adenovirus,  los medicamentos, y el hígado graso no alcohólico(5).  
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Las causas de hepatopatía crónica(2) las podemos dividir en 3: pre-hepáticas, 
hepáticas y post-hepáticas. Tabla 1.  
 
Tabla 1 Causas de hepatopatía crónica en pediatría. Tabla adaptada de Pariente et. 
al(2) 
PREHEPÁTICA 
 
HEPÁTICA 
 
POSTHEPÁTICA 
 
Obstrucción de 
la vena porta 
extrahepática 
Pre-sinusoidal Post-sinusoidal Enfermedad 
venoclusiva 
Budd-Chari 
Cardiaca 
-Esclerosis 
hepatoportal 
-Fibrosis 
hepática 
congénita 
CIRROSIS 
BILIAR 
Atresia vía 
biliar 
Fibrosis 
quística 
Colangitis 
esclerosante 
Síndrome de 
Alagille 
Déficit α1 
antitripsina 
Colestasis 
parenteral 
CIRROSIS 
POST-
NECRÓTICA 
Hepatitis 
neonatal 
Hepatitis 
autoimmune 
Hepatitis viral 
METABÓLICAS 
Enfermedad de 
Wilson 
Enfermedad 
colágeno 
Esteatohepatitis 
no alcohólica 
 
En adultos, las causas hepáticas son las más frecuentes debido a la alta 
prevalencia de hepatopatía alcohólica y de infección por virus hepatotropos, en  
                                  Introducción 
11 
 
especial del virus C en Occidente y del virus Ben Oriente. En niños, las causas 
extrahepáticas tienen especial importancia, debido a la obstrucción de la vena 
porta extrahepática, principalmente en relación con trombosis de la vena 
umbilical tras cateterismo umbilical. Dentro de las causas hepáticas, la atresia 
de vías biliares es la causa más frecuente de hepatopatía crónica en niños. 
Por otro lado, la frecuencia de  esteatopatía no alcohólica(5) está aumentando  
tanto en adultos como en niños. Esto es debido al aumento de la obesidad, que 
es el trastorno nutricional más frecuente y que en los países desarrollados ha 
sido declarada por la Organización Mundial de la Salud (OMS) epidemia global. 
La obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad 
hepática grasa no alcohólica. 
 
        2.1.1 Histología hepática: 
 
 
      
         Fig. 3. Esquema del lobulillo hepático. Imagen extraída de IMAIOS.com.  
 
En el hígado sano, la unidad histológica es el lobulillo hepático(6), (Fig. 3) que 
corresponde a subunidades hexagonales formadas por hepatocitos que se  
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disponen en forma radiada en torno a una vena central o vena centrolobulillar, 
ubicada en el centro del lobulillo. 
Los espacios porta o tríadas, se localizan en los ángulos de los lobulillos 
hepáticos, y están constituidos por una rama de la arteria hepática, una de la 
vena porta, un capilar linfático y un conductillo biliar. 
Las sinusoides hepáticos son capilares que se disponen entre las láminas de 
hepatocitos. La sangre fluye desde las tríadas hasta la vena central. 
El espacio de Disse  es un estrecho espacio perisinusoidal que se encuentra 
entre la pared de los sinusoides y las láminas. Contiene una membrana basal 
como matriz compuesta por colágeno no fibrilar tipos IV, VI y XIV y conocida 
como matriz extracelular (MEC) 
Hay seis tipos diferentes de células en el hígado: hepatocito, colangiocito, 
células estrelladas o de Ito, células de Kupffer, células endoteliales 
sinusoidales y las células de Pit. 
Las células estrelladas o de Ito, son las encargadas de coordinar el espacio 
extracelular y almacenar Vitamina A (retinol). Se localizan en el espacio de 
Disse. 
 
 
 
Fig. 4. A) Parénquima hepático normal. Se aprecia un espacio porta en el que se 
observa la triada portal (vena, arteria y ducto) bien conformada y sin alteraciones. El 
lobulillo está constituido por trabéculas hepatocitarias de 1-2 células de grosor, 
separadas por sinusoides. No se observa esteatosis, colestasis ni siderosis. B) Imagen 
a mayor aumento del parénquima hepático normal. Imágenes cedidas por el Dr. Daniel 
Azorín. Servicio de Anatomía Patológica Hospital Infantil Universitario Niño Jesús 
 
 
A B 
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2.1.2 Fibrosis hepática: 
La fibrosis(7) es el mecanismo de respuesta a un daño tisular, en el que se 
produce un exceso de colágeno (I. II, III y IV),  glicoproteínas (ácido hialurónico, 
laminina, fibronectina) y proteoglicanos en la matriz extracelular. En el tejido 
sano existe un equilibro entre la síntesis y degradación de este material. La 
fibrosis aparece cuando se altera este equilibro. 
La activación de las células estrelladas es el paso crítico de la fibrogénesis 
(Fig. 5) 
 
 
 
 
Fig. 5. Activación de la célula estrellada 
 
Las células de Ito se activan como consecuencia del daño producido por las 
enfermedades crónicas del hígado. El daño crónico en el hepatocito cursa con 
un proceso inflamatorio que activa el sistema inmune, liberando citoquinas y 
factores de crecimiento que activan a estas células, como son el factor de 
crecimiento tisular ß, (TGF ß) y el factor de crecimiento tisular α (TNF α). Como 
consecuencia de su activación, cambia su fenotipo, adquieren mayor 
contractilidad y unas características similares a los miofibroblastos. Las 
consecuencias generales de su activación son dos: La capacidad de activar la 
formación de colágeno  tipo I y II, formador de fibras en la matriz extracelular y 
su capacidad contráctil, que contribuye al aumento de la resistencia vascular y 
a la hipertensión portal. Las células activas se acumulas en las áreas dañadas  
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y atraen moléculas de adhesión y secretan citoquinas con propiedades 
inflamatorias 
En etapas iniciales, la fibrosis se produce en los espacios de Disse, pero con la 
progresión de la enfermedad se desarrollan tractos fibrosos que condicionan la 
distorsión de la arquitectura del órgano cuyo estado final es la cirrosis, que 
implica un deterioro funcional. En la cirrosis existe una distorsión generalizada 
del hígado, con nódulos de regeneración, distorsión de la arquitectura y bandas 
de colágeno(7). Se puede clasificar en compensada, cuando todavía no se han 
desarrollado complicaciones y  el paciente puede no tener síntomas, y 
descompensada, cuando se desarrollan complicaciones como: ascitis, 
encefalopatía y sangrado digestivo. Cuando aparecen las complicaciones, hay 
pocas opciones de tratamiento, y la única alternativa definitiva es el trasplante 
hepático.
 
Fig. 6. Esquema de la circulación portal. A) sistema portal normal. B) Hígado 
cirrótico. Formación de varices y esplenomegalia. Imagen obtenida de Costaguta 
et. al(8) 
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Las complicaciones son consecuencia del síndrome de hipertensión portal 
(HTP), que se define como el aumento en el gradiente de la presión portal 
(GPP). Este  gradiente es la diferencia entre la presión en la vena porta y la 
vena cava inferior. La vena porta es la encargada de llevar al hígado el 
principal aporte sanguíneo al hígado,  que procede del tracto gastrointestinal y 
del bazo (Fig. 6) Constituye  2/3 partes del aporte sanguíneo hepático. La 
presión portal es el resultado del flujo sanguíneo, la resistencia vascular 
estática, y la resistencia dinámica. La resistencia vascular estática es 
secundaria a la distorsión arquitectural del hígado y la resistencia dinámica es 
secundaria al tono vascular sinusoidal. En condiciones normales, el GPP se 
encuentra entre 1 y 5 milímetros de mercurio (mmHg). Se denomina 
hipertensión portal a la elevación por encima de los valores normales, e 
hipertensión portal clínicamente significativa cuando se eleva por encima de 10 
mmHg(6) medida mediante cateterismo, que es cuando aparecen las 
complicaciones. Su incremento da lugar a la aparición de esplenomegalia y al 
desarrollo de colaterales a distintos niveles: repermeabilización de venas 
paraumbilicales (ligamento falciforme)  en esófago distal (varices esofágicas y 
gástricas), en el canal anal (varices ano rectales) y en la pared abdominal y el 
retroperitoneo, con la aparición de shunt portosistémicos. (Fig. 6). Cuando la 
presión se eleva por encima de 12mmHg se puede producir la rotura de las 
varices esofágicas, que se manifiesta con hemorragia digestiva alta(9). 
Es importante estimar la fibrosis hepática porque en etapas tempranas de la 
enfermedad, en las que el paciente está asintomático, la aparición de la fibrosis 
es un factor pronóstico, ya que el proceso suele ser progresivo. En este sentido, 
hay estudios en pacientes adultos que demuestran la relación entre la rigidez 
esplénica y la fibrosis hepática(10), entre la rigidez esplénica y la hipertensión 
portal(11,12), y la rigidez esplénica y la presencia de varices esofágicas(11,13)y 
su riesgo de sangrado, de manera que conocer la elasticidad esplénica podría 
servir también de marcador de fibrosis hepática y predecir el riesgo de 
complicaciones 
La fibrogénesis hepática es un proceso dinámico, distinto en cada paciente, por 
lo que requiere controles sucesivos. El grado de la enfermedad está 
relacionado con la velocidad de progresión de ésta a estadíos finales y  
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determina la indicación del tratamiento. Por otro lado, se ha descrito que los 
tratamientos antivirales pueden frenar la fibrosis e incluso revertirla 
parcialmente. Por  ello, conocer el grado de fibrosis hepática, cuantificarla y 
controlarla es fundamental ya que establece el pronóstico de la enfermedad y  
el manejo terapéutico(14). Las técnicas de elastografía pueden jugar un papel 
muy importante en el diagnóstico y seguimiento de estos pacientes, ya que son  
técnicas no invasivas y objetivas de cuantificación de la afectación 
hepática(15).  
Por otra parte hay estudios en pacientes adultos que demuestran la relación 
entre la rigidez esplénica y la fibrosis hepática (9), entre la rigidez esplénica y la 
hipertensión portal (10,11), y la rigidez esplénica y la presencia de varices 
esofágicas (10,12) y su riesgo de sangrado, de manera que conocer la 
elasticidad esplénica podría servir también de marcador de fibrosis hepática y 
predecir el riesgo de complicaciones. 
La enfermedad hepática crónica asociada a la infección por el virus de la 
hepatitis C (VHC) es una de las principales indicaciones de trasplante hepático. 
El VHC se divide en 7 genotipos cada uno con varios subtipos. El genotipo 1 es 
el más frecuente en Europa. Hasta ahora, los tratamientos aprobados en 
Europa para la hepatopatía crónica por VHC eran: Interferón Pegilado, 
ribavirina, tres inhibidores de la proteasa activos frente al genotipo 1 (NS3/4A, 
boceprevir y teleprevir) y un inhibidor de la proteasa (simeprevir) autorizado 
para los genotipos 1 y 4. Debido a las moderadas tasas de eficacia y a los 
efectos adversos, en el momento actual hay en desarrollo un gran número de 
fármacos frente al VHC que tratan de ser más efectivos y mejor tolerados. 
Sofosbuvir es un inhibidor de la polimerasa NS5B que se utiliza en combinación 
con otros fármacos. Es el primer antiviral de acción directa con actividad frente 
a todos los genotipos, con poca toxicidad, y que reduce el tiempo de 
tratamiento, y que presenta elevadas tasas de respuesta viral sostenida(16). Se 
ha descrito que las técnicas de elastografía, además de ser útiles en el 
diagnóstico de la fibrosis por virus C, lo son en la monitorización del 
tratamiento. En concreto se han descrito valores más bajos de velocidad de 
cizallamiento (VC) hepática en los pacientes que tienen respuesta viral  
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sostenida, respecto a los que no la tienen, hallazgo que podría traducir 
disminución de la fibrosis(17) 
 
2.1.3 Biopsia hepática: 
La técnica gold estándar para conocer el grado de fibrosis es la biopsia 
hepática. Normalmente se realiza por vía percutánea bajo control ecográfico, 
que permite la elección del lugar de la punción. Aporta información sobre el 
grado de fibrosis,  la actividad necroinflamatoria, la presencia de esteatosis y 
sobre la etiología del daño  hepático(14). La escala METAVIR(18) es la escala 
histológica más utilizada a nivel internacional para el estudio histológico del 
hígado, y está validada en pacientes con hepatopatía crónica VHC. Valora el 
grado de fibrosis con la letra F y la actividad histológica con la letra A. 
Establece 5 estadíos: F0 no fibrosis, F1 fibrosis leve, F2 fibrosis significativa,   
F3 fibrosis avanzada y F4 cirrosis. (Tabla 2) La presencia de fibrosis en 
estados F2 o superior tiene repercusión clínica, ya que es indicación  de 
tratamiento 
 
        Tabla 2. Escala METAVIR 
 
F: GRADO DE FIBROSIS A: ACTIVIDAD HISTOLÓGICA 
F0: Hígado sano A0: Sin actividad 
F1: Fibrosis portal sin septos A1: Leve 
F2: Fibrosis portal con algunos septos A2: Moderada 
F3: Múltiples septos A3: Severa 
F4: Cirrosis  
   
 
Sin embargo, aunque la biopsia es considerada la técnica de elección para el 
diagnóstico de la fibrosis hepática, presenta una serie de limitaciones(3,14), 
como que es una técnica invasiva, con riesgo de complicaciones como son el 
sangrado y la infección, que puede requerir ingreso hospitalario. En niños  
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requiere sedación. Además, tiene un 20% de variabilidad interobservador y en 
enfermedades en las que la afectación del hígado sea parcheada, se puede  
sobrediagnosticar o infradiagnosticar la enfermedad al biopsiarse un área del 
parénquimano representativo de la enfermedad predominante. Por otro lado, al 
ser una técnica invasiva, tiene una utilidad limitada en el seguimiento de los 
pacientes y  en la valoración de la respuesta al tratamiento. Debido a estas 
limitaciones, no es una técnica idónea de screening de la enfermedad, ni de 
monitorización, por lo que se han investigado técnicas alternativas no 
invasivas, fáciles de realizar y reproducibles, entre las que se encuentran los 
marcadores serológicos y las técnicas de elastografía.  
 
2.2 ENFERMEDAD HEPÁTICA ASOCIADA A FIBROSIS QUÍSTICA 
 
La Fibrosis Quística (FQ) es una enfermedad genética autosómica recesiva 
que afecta a 1 de cada 2000-4000 nacidos vivos de raza caucásica. En ella 
están afectadas las glándulas sudoríparas y mucosas de los aparatos 
respiratorio, digestivo y reproductor. La gravedad de la enfermedad y su 
pronóstico está determinada por la afectación pancreática y pulmonar. La 
afectación pulmonar es la principal causa de mortalidad  y se debe a un daño 
progresivo por la obstrucción bronquial e infecciones de repetición, que 
progresa hasta el fallo pulmonar(1). 
La FQ  se produce como resultado de una mutación en el gen que codifica la 
proteína CFTR (proteína reguladora transmembrana de la FQ) que funciona 
como un canal de iones de cloro plasma-membrana dependiente de 
adenosínmonofosfato (AMP) cíclicos. Dicha proteína se expresa en la 
membrana de las células epiteliales de las glándulas mucosas del tracto 
respiratorio, digestivo y reproductor y en las glándulas serosas del sudor y de la 
saliva. La afectación en la función de las glándulas exocrinas, debido a un 
transporte anómalo del cloro, da lugar a unas secreciones deshidratadas y  
viscosas que favorecen la obstrucción del órgano y más adelante la 
sobreinfección.  Se han descrito más de 1000 mutaciones del gen que codifica  
 
                                  Introducción 
19 
 
para esta proteína, que se localiza en el cromosoma 7 banda q31. La mutación 
DF508 es la más prevalente a nivel mundial(19,20) 
Cuando Andersen describió la FQ en 1938, la esperanza de  vida era menor de 
1 año. Hoy en día está por encima de los 40 años. Este aumento de la 
supervivencia implica   una mayor incidencia de afectación hepática asociada a 
fibrosis quística que es la segunda causa de mortalidad por detrás del fallo 
pulmonar  (1,19,20). 
 
2.2.1 Epidemiología de la afectación hepática  
La enfermedad hepática asociada a FQ (EHAFQ)  se produce en 1/3 de los 
pacientes con FQ, aunque las series muestran una gran variabilidad debido a 
que no existe un test diagnóstico específico. Se describe una mayor frecuencia 
de afectación hepática en varones, en pacientes con mutaciones graves, con 
insuficiencia pancreática, con malnutrición y con antecedente de ileo meconial  
No se ha encontrado una mutación específica que se asocie a la afectación 
hepática(1,19,21). La enfermedad suele aparecer antes de la pubertad y suele 
tener un curso lento y progresivo. 
  
2.2.2  Etiopatogenia de la EHAFQ 
No están claros los mecanismos implicados en la patogenia de la EHAFQ. La 
CFTR se expresa en la membrana de los canalículos biliares intra y 
extrahepáticos y de la vesícula biliar, y no se encuentra en el hepatocito. El mal 
funcionamiento o ausencia de la CFTR hace que los conductos biliares 
localizados en los espacios porta se obstruyan por una bilis espesa litogénica 
que enlentece el flujo biliar y produce tapones de moco. Como consecuencia se 
produce la formación de quistes mucinosos paraductales, fibrosis mural, 
colestasis crónica, inflamación, proliferación de los dúctulos biliares y fibrosis 
periportal.  Estos fenómenos obstructivos favorecen la liberación de ácidos 
biliares hidrofóbicos que favorecen la lesión hepática. Además, el daño 
hepático y de la vía biliar conduce a la liberación  de citokinas que activan las 
células estrelladas, implicadas en la fibrosis hepática (19,22) 
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2.2.3  Manifestaciones clínicas: 
Hay distintas posibilidades de manifestación de la enfermedad  (Tabla 3) entre 
las que se incluye(23-25): 
-Colestasis neonatal: No es una presentación muy frecuente, aparece en un 
2%. En más de la mitad de los casos asocia ileo meconial. Puede simular una 
atresia de vía biliar. El pronóstico es bueno.  Se resuelve con el tiempo dejando 
grados variables de fibrosis. 
-Hepatomegalia asintomática: Forma de presentación más frecuente en la edad 
escolar y en la  pubertad   
-Esteatosis hepática: La relación entre esteatosis y enfermedad hepática no 
está bien establecida. Se da aproximadamente en el 30% de los pacientes. Se 
cree que la etiología es multifactorial por déficit de ácidos grasos esenciales, 
factores antioxidantes y carnitina. En otras enfermedades hepáticas como el 
hígado graso no alcohólico o la cirrosis alcohólica se ha descrito la  progresión 
de la esteatosis a fibrosis, pero no hay evidencia de esta progresión en la 
EHAFQ  
-Afectación del tracto biliar: En el 30% de los pacientes la vesícula se 
encuentra contraída y con litiasis en su interior. Este hallazgo suele ser 
asintomático y sólo en el caso de litiasis sintomáticas u obstructivas está 
indicada la intervención. La vía biliar intrahepática se puede afectar con 
estenosis, dilataciones o cálculos, que recuerdan a la colangitis esclerosante.  
-Hipertensión portal: Es una complicación que afecta a más del 2% de los 
pacientes con FQ en la infancia o adolescencia. Esta situación es indicación de 
trasplante hepático. 
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Tabla 3. Manifestaciones de la enfermedad EHAFQ(22) 
 Afectación hepática Afectación vesícula y vía biliar 
Ictericia neonatal prolongada Microvesícula biliar 
Esteatosis hepática Colelitiasis 
Afectación hepática crónica: 
- Cirrosis biliar focal 
- Cirrosis multilobulillar 
Colangitis/colecistitis 
Hígado cardiaco Anomalías de la vía biliar 
Hepatitis  
 
2.2.4 Hallazgos histológicos: 
La lesión típica es la fibrosis biliar focal (Fig. 7) que histológicamente se 
caracteriza por obstrucción de los canalículos biliares por material amorfo 
eosinófilo que produce  cambios inflamatorios como colangitis, proliferación 
ductal y tractos portales fibróticos con la apariencia característica de áreas 
fibróticas multifocales. En algunos enfermos estas lesiones confluyen y dan 
lugar a una cirrosis multilobulillar, que histológicamente presenta amplios 
tractos de tejido fibroso que se extienden desde las áreas portales rodeando a 
un grupo de lóbulos. No todos los lóbulos se afectan por igual y algunos son 
relativamente normales. Puede afectarse más el lóbulo izquierdo. La función 
hepática no suele deteriorarse hasta estadios finales; cuando las lesiones 
progresan y las alteraciones características de proliferación ductal y tapones de 
moco inflamatorios (eosinofílicos) se ven oscurecidas por fibrosis extensa, 
dando lugar a unos hallazgos indistinguibles de otras cirrosis terminales(19) 
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Fig. 7. A) Parénquima hepático desestructurado. Se observa un espacio porta 
agrandado y con septos fibrosos que engloban hepatocitos. Además, existe un 
infiltrado inflamatorio y proliferación ductulillar, evidenciándose un material PAS 
positivo en el interior de la luz de varios de los ductos biliares proliferados. B) Detalle a 
mayor aumento del espacio porta en el que se observan 4 ductos biliares (3 en la 
mitad superior de la imagen y 1 en la mitad inferior) con un tapón de material PAS 
positivo en su luz. Imágenes cedidas por el Dr. Daniel Azorín. Servicio de Anatomía 
Patológica Hospital Infantil Universitario Niño Jesús 
 
2.2.5  Hallazgos ecográficos asociados a EHAFQ(23,24): 
La EHAFQ se puede manifestar con los siguientes hallazgos ecográficos. 
 
2.2.5.1 Alteraciones vesiculares: 
Las alteraciones más frecuentes son la  vesícula pequeña (menor de 1.5cm en 
su eje longitudinal y de 0.5cm en su eje transversal), barro biliar y litiasis, que 
se dan en el 30% de los pacientes. Estas alteraciones pueden estar presentes 
independientemente de que haya afectación hepática.   
 
2.2.5.2 Alteraciones biliares: 
Dilataciones, estenosis y cálculos, hallazgos similares a los de  la colangitis 
esclerosante.  
 
2.2.5.3 Alteraciones del parénquima hepático:  
Se puede afectar de maneras muy variadas que traducen distintos grados de 
afectación. 
A 
 
A 
B
A 
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Esteatosis: Aumento difuso de la ecogenicidad hepática.  
Pérdida de la homogeneidad del parénquima con alteración difusa de su 
ecogenicidad y presencia de áreas hiperecogénicas mal definidas alternadas 
con áreas con nódulos hipoecogénicos. 
Aumento de la ecogenicidad periportal (espesor mayor de 2mm). 
Irregularidad y nodularidad de los márgenes hepáticos,  lobulación hallazgos 
que traducen cirrosis multilobular avanzada. 
Distorsión de la anatomía vascular con irregularidad y mala visualización del 
trayecto de los vasos e improntas en sus bordes, fundamentalmente de las 
venas suprahepáticas.  
Alteración del patrón espectral de las venas suprahepáticas en el estudio 
Doppler debido a que la alteración de la elasticidad del parénquima hepático 
junto a las estenosis vasculares  que se producen en la evolución de la 
hepatopatía disminuyen su pulsatilidad. Estos cambios se relación 
directamente con el grado de fibrosis. 
  
2.2.5.4 Hipertensión portal:  
Es una complicación que afecta a más del 2% de los pacientes con FQ en la 
infancia o adolescencia.  Los hallazgos ecográficos incluyen: 
Aumento progresivo del diámetro de la porta en estudios seriados. 
Pérdida de la modulación del espectro portal, y de las venas esplénica y 
mesentérica superior. 
Disminución de la velocidad de flujo portal (la media de las velocidades 
máximas de un espectro en la vena porta principal en el hilio hepático inferior a 
12 cm/ s) 
Alteración del sentido de flujo portal, que pasa a ser primero bifásico y 
finalmente hepatófugo 
Colaterales portosistémicas o portoportales. La recanalización de la vena 
umbilical, las colaterales en territorio esplénico y perivesiculares son las más 
frecuentes. 
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Esplenomegalia. Es un dato sensible, pero poco específico para HTP. 
Ascitis.  
Trombosis u oclusión portal, puede ocurrir en pacientes cirróticos por 
estancamiento del flujo. Dependiendo del estadio, la oclusión puede ser parcial 
o total, o sufrir recanalización y transformación cavernomatosa. 
 
2.2.6. Diagnóstico de la EHAFQ 
Debido a que la enfermedad hepática es muchas veces subclínica, e incluso 
puede cursar con pruebas de función hepática normales, el diagnóstico es 
difícil y la enfermedad puede pasar inadvertida. Las transaminasas aportan 
información del daño en el hepatocito, y no de la función biliar, por lo que 
cuando se encuentran elevadas la enfermedad puede estar ya establecida. El 
diagnóstico precoz es difícil y se necesitan distintas técnicas diagnósticas(1) 
El uso de la biopsia hepática es controvertido, porque es una técnica invasiva 
no exenta de riesgos con un 20% de variabilidad interobservador(3). Además, 
la fibrosis biliar focal, que es la lesión inicial y patognomónica de EHAFQ es 
una  afectación parcheada, por lo que existe un alto porcentaje de falsos 
negativos. Por estos motivos la biopsia queda reservada a casos dudosos o 
ante la sospecha  de cirrosis, y no está indicada como técnica de screening de 
fibrosis(1,26,27). 
La determinación analítica seriada de enzimas de necrobiosis 
(aspartatoaminotransfersasa o AST, alaninoaminotransferasa o ALT) y de 
colestasis (gamma glutamiltranspeptidasa o GGTy fossatasa alcalina o FA) 
permiten detectar afectación hepática no evidente en la exploración. No 
obstante, estos enzimas no son muy sensibles, y puede haber afectación 
hepática con enzimas normales. 
Dentro de las técnicas de imagen, la ecografía es la más utilizada. Tiene la 
ventaja de que no utiliza radiación ionizante, lo que es muy importante en la 
edad pediátrica. Es el método de estudio inicial por su accesibilidad e 
inocuidad. En base a los hallazgos ecográficos, Williams et al (28) 
establecieron un sistema de puntuación para valorar la afectación (Tabla 4).   
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Una puntuación de 3 indica normalidad hepática, mayor de 4 hepatopatía y 9 
cirrosis. El inconveniente de este test es que es muy específico (91.7%)  pero 
poco sensible (50%), por lo que no es un buen test de screening(29). 
 
        Tabla 4. Score ecográfico de Williams(28) 
 
puntos 1 2 3 
parénquima normal irregular nodular 
Ecogenicidad 
(fibrosis periportal) 
normal moderada grave 
Borde hepático liso irregular lobulado 
puntuación 3(normal) >4 hepatopatía 9 cirrosis 
 
 
Hay trabajos que estudian la utilidad de los marcadores serológicos de fibrosis 
hepática, como el colágeno tipo IV, o el TIMP-1 o prolylhidroxilasa en la 
detección precoz de EHAFQ(30-32), y describen que sus niveles están 
elevados en pacientes con EHAFQ. Por otro lado, han observado que los 
niveles de TIMP-1 y de prolylhidroxilasa están elevados en estadios iniciales de 
la fibrosis hepática, normalizándose en etapas avanzadas, lo que podría ser de 
utilidad en el diagnóstico precoz de la enfermedad(31). También hay un trabajo 
que estudia los niveles de ácido hialurónico en pacientes con FQ, que concluye 
que los pacientes con criterios clínicos de EHAFQ tienen valores más elevados 
de ácido hialurónico(32).Otras publicaciones describen la elevación de TIMP-4 
y Endoglin (homodímero localizado en la superficie celular y parte del complejo 
receptor del TGF ß) en pacientes con  EHAFQ(33). Sin embargo, a pesar de 
estos resultados, los marcadores serológicos no han sido incorporados a la 
práctica clínica del seguimiento de los pacientes con FQ(1,26). 
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Respecto a las técnicas de elastografía, también se ha descrito la utilidad de 
Fibroscan®  y de pSWE/ARFI en la detección de EHAFQ(26,33-37), sin que 
tampoco estén incorporados a la práctica clínica.  
Como no existe una buena correlación entre los hallazgos ecográficos y los 
hallazgos de laboratorio de función hepática, los criterios diagnósticos se basan 
en la combinación de hallazgos clínicos, analíticos y de imagen. Esta 
discrepancia entre la bioquímica y la imagen refleja la naturaleza focal de la 
enfermedad y la existencia de hígado normofuncionante suficiente a pesar de 
la fibrosis. Para el diagnóstico de la enfermedad están aceptados los criterios 
diagnósticos de la  Dra. Colombo et al (1) , de forma que se diagnostica la 
enfermedad si se cumplen dos de los siguientes hallazgos en al menos 2 
visitas consecutivas en 1 año: 
 Hepatomegalia clínica (> 2cm reborde costal derecho)  y confirmada por   
ecografía. 
 Elevación de enzimas hepáticas (x 2):AST, ALT y GGT  
 Alteración del patrón ecográfico (el aumento difuso de la ecogenicidad 
hepática sugestivo de esteatosis, no es criterio diagnóstico). 
 
2.2.7 Tratamiento de la EHAFQ 
 
Hasta finales de los años 80, el tratamiento estaba dirigido a tratar las 
complicaciones de la hipertensión portal. Actualmente disponemos del ácido 
ursodeoxicólico que fluidifica la bilis y evita la progresión a cirrosis, del 
trasplante hepático, en casos de enfermedad severa, y de tratamientos en fase 
experimental que se basan en la terapia génica como el 5-nucleótido trifosfato 
o de glibenclamidal 
El ácido ursodeoxicólico (UDCA) es el único tratamiento utilizado en el 
momento actual.  Su mecanismo de acción no está bien conocido. Se han 
descrito distintos mecanismos de actuación que incluyen  aumento del flujo 
biliar, reemplazamiento  
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de los ácidos biliares tóxicos, efecto citoprotector, efecto antioxidante, efecto 
inmunorregulador y sobre el metabolismo lipídico. 
Entre sus efectos, se ha demostrado una disminución de los niveles de AST, 
ALT y GGT después de 2-12 meses de tratamiento, así como la mejoría en el 
drenaje biliar (19,21) Sin embargo, no existe evidencia de que la mejoría 
analítica se correlacione con disminución de la fibrosis y el  tratamiento con 
UDCA no modifica los valores de marcadores de fibrosis hepática, lo que pone 
en duda su efecto en la fibrosis ya establecida. Tampoco  hay evidencia de que 
tenga efecto sobre la hipertensión portal o en la esperanza de vida. No 
obstante, dado que es un tratamiento bien tolerado, sin efectos secundarios 
graves, puede tener un papel en la prevención de la progresión de la 
EHAFQ(21). 
 
2.3 TÉCNICAS NO INVASIVAS DE DIAGNÓSTICO DE FIBROSIS 
HEPÁTICA 
 
Entre las técnicas no invasivas encontramos dos grupos. Los marcadores 
serológicos y la elastografía.  
 
2.3.1 Los marcadores serológicos se dividen en directos e indirectos (38-
40) 
 
2.3.1.1 Los marcadores directos son moléculas de la matriz extracelular 
(MEC) producidas por las células estrelladas. Se pueden dividir en: moléculas 
de depósito en la MEC (laminina, procolágeno, ácido hialurónico), moléculas de 
degradación de la MEC (propéptido amino-terminal tipo III procolágeno, 
inhibidores tisulares de metaloproteinasas TIMP-1 TIMP-2 y metaloproteinasas) 
y las citoquinas asociadas a fibrosis hepática (factores de crecimiento tisular 
TGF alfa, TGF beta, y el factor beta de crecimiento derivado de plaquetas 
PDGF-BB).  
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2.3.1.2 Los marcadores indirectos son parámetros que se utilizan de manera 
rutinaria en el laboratorio. Son enzimas producidas por el parénquima hepático  
debido al  daño directo en el hepatocito o en elcolangiocito, (AST, ALT y GGT). 
También pueden indicar compromiso en la función hepática (Bilirrubina, INR) o 
la presencia de hipertensión portal (recuento de plaquetas, tiempo de 
protombina, gamma globulina).  
Estos marcadores se pueden combinar mediante modelos estadísticos, dando 
lugar a puntuaciones compuestas. Entre los índices combinados el Fibrotest® 
(Biopredictive, Paris, France)  fue el primero que combinó los datos de 
diferentes pruebas. Otros son el índice APRI, el Fibroindex o el índice de 
Forns(16). 
 
2.3.1.3 Ventajas y limitaciones: Tienen una gran reproducibilidad entre los 
laboratorios, sin embargo muchos de ellos no están disponibles en todos los 
hospitales. No son específicos de patología hepática, por lo que puede haber 
falsos positivos debido a otras patologías concomitantes (41) 
 
2.3.2 Las técnicas de elastografía son un conjunto de técnicas ecográficas 
que miden la rigidez de los tejidos o de las lesiones (42,43). La idea de la 
elastografía está basada en la exploración manual del médico, en la que se 
pueden detectar masas y organomegalias, debido a que muchos procesos 
tumorales y enfermedades sustituyen el tejido sano por un material de alta 
densidad que es más rígido que el tejido normal, y que lo hace más duro a la 
palpación. A continuación se exponen una serie de conceptos que servirán 
para explicar y comprender las técnicas de elastografía. 
La elasticidad es una propiedad física de los materiales que se define como la 
capacidad que tienen de volver a su forma original, después de aplicar una 
fuerza que los deforma. 
La rigidez es la resistencia que pone un material a la deformación, y se 
relaciona de manera inversa con la elasticidad. Cuanto más elástico es un 
tejido, menos rígido es y  a la inversa. 
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La distensión o strain  es el cambio de forma que experimenta un material al 
aplicarle una fuerza. Se expresa como un ratio (ejemplo: longitud por unidad de 
longitud).  
Como los tejidos blandos son materiales muy heterogéneos, para simplificar su 
estudio se asume que son materiales lineales (la deformidad depende del 
estrés aplicado) elásticos (el tejido vuelve a su forma original cuando finaliza la 
fuerza que se le aplicó) e isótropos (las propiedades de los tejidos no dependen 
de su orientación) 
Constante elástica: Cada uno de los parámetros físicamente medibles que 
caracterizan el comportamiento elástico de un sólido deformable.  
El módulo elástico es una constante elástica que describe la tendencia a la 
deformidad de un objeto. Los materiales más rígidos tienen módulos de 
elasticidad más elevados. 
Hay distintos módulos elásticos: 
Módulo de Young (E) o módulo elástico longitudinal. Describe los cambios de 
longitud que experimenta un objeto cuando está sometido a la acción 
de tensiones de tracción o de compresión.  
Módulo de compresibilidad ( ): Describe los cambios de volumen que 
experimenta un material bajo la acción de esfuerzos (generalmente 
compresores) que actúan perpendicularmente a su superficie. No implica 
cambio de forma, tan solo de volumen. 
Módulo elástico transversal  ( ). Describe el cambio de forma que 
experimenta un material bajo la acción de esfuerzos cortantes o de 
cizallamiento. No implica cambios de volumen, tan solo de forma. También se 
le llama módulo elástico tangencial y módulo elástico cortante. 
Ley de Hooke: El alargamiento que experimenta un material es directamente 
proporcional a la fuerza aplicada. 
La rigidez de un tejido puede ser definida por su módulo elástico, que es una 
medida de la resistencia a la deformidad, en compresión/tensión (módulo de 
Young) y bajo fuerzas de cizallamiento (módulo transversal). Los tejidos con un  
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módulo elástico elevado, como el músculo y el tejido fibroso, son más 
resistentes a la deformación que tejidos más blandos como la grasa. 
La relación entre estrés y distensión está representada en el Módulo de Young 
por la siguiente fórmula: 
                                             E= δ/ε 
Dónde: 
E es el módulo de elasticidad longitudinal 
δ es la presión ejercida sobre el área de sección transversal del objeto 
ε es la deformación 
El estudio de la elasticidad de un medio mediante ultrasonidos se basa en 
medir el desplazamiento del tejido ocasionado por una fuerza. La fuerza puede 
generar dos tipos de onda: 
Onda longitudinal o de compresión: Las partículas se mueven en la misma 
dirección que la propagación de la onda 
Onda transversal o de cizallamiento: Las partículas se mueven en dirección 
perpendicular a la onda.  
En base a estas ondas, hay dos grandes grupos de elastografía: elastografía 
cualitativa o de presión, y elastografía cuantitativa o de onda de cizallamiento. 
Tabla 5.  
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Tabla 5. Técnicas de elastografía y las casas comerciales que las fabrican. 
 
2.3.2.1 Elastografía Cualitativa o de presión o strain 
Es una técnica de imagen para medir la elasticidad de los tejidos integrada en 
un ecógrafo que estudia la deformidad de un tejido con respecto al medio 
debido a la aplicación de una presión, compresión mecánica o una vibración. 
Aporta información cualitativa, no cuantitativa(20).Estiman un índice de 
deformación, el cual indirectamente caracteriza la rigidez del medio 
Los métodos de presión pueden ser externos o internos. 
1. Externos: Se aplica una fuerza de compresión directamente sobre la 
piel. 
2. Internos: Se utilizan fuentes biológicas como la respiración o el latido 
cardiovascular 
 
Técnica: Los equipos que hay en el mercado funcionan con compresión manual 
mediante la realización por parte del examinador de movimientos regulares y 
rítmicos perpendiculares a la superficie del cuerpo sin compresión manual  
ELASTOGRAFIA CUALITATIVA O DE 
PRESIÓN 
ELASTOGRAFÍA CUANTITATIVA O DE 
ONDA DE CIZALLAMIENTO 
Esaote: ElaxtoSonoelastography  
General Electric Healthcare: LogiqTME9 General Electric Healthcare: LogiqTMP9 
Hitachi Aloka: Real time tissue Elastography  
Mindray: DC-8  Elastography  
Phillips: StrainElastography Phillips: ElastoPQTechnology 
Samsung: ElastoScan  
 Echosens: Elastografía Transitoria (TE) 
Siemens: Virtual Touch Siemens: Acoustic Radiation Force 
Impulse Imaging 
Toshiba: Q elastography Toshiba:Shear Wave elastography 
 Supersonic Imaging: Shear Wave 
elastography 
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cuando los métodos son de compresión interna. Cuando se realiza un 
movimiento adecuado, el equipo muestra dos imágenes simultáneamente en 
tiempo real,  la imagen ecográfica convencional en modo B (Brillo) y el área de 
interés (ROI) de elastografía con un código de colores, superpuesto a la 
imagen en modo B. ( Fig. 8 y 9) 
 
 
 
Fig8. Ejemplo de la compresión manual sobre la piel. 
Fig. 9. Real time elastography (RTE) del hígado. Hay dos imágenes simultáneas, la 
imagen a) corresponde con la ecografía en modo B. En la imagen b) se superpone el 
ROI de elastograma. Imagen obtenida de Paparoet.al(44) 
 
El sistema utiliza un mapa visual o elastograma, para diferenciar las áreas de 
tejido más duro de las blandas; este mapa  es variable en los distintos sistemas 
comercializados, puede ser un mapa color o en grises. 
El estudio de la rigidez mediante elastografía de compresión puede ser 
cualitativo o semicuantitativo(44). 
El estudio cualitativo se realiza de forma subjetiva. Por ejemplo: si en un mapa 
lo rígido aparece en color azul, el explorador interpretará como rígida una 
lesión con predominio de color azul.  Algunos autores han clasificado las 
imágenes de color en tres patrones: 
     1. Uno blando difuso de color homogéneo 
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      2. Patrón intermedio: parcialmente moteado  
      3. Patrón de tejido duro: muy parcheado. 
El estudio semicuantitativo se realiza asignando un valor numérico a cada pixel 
de color. Hay diferentes técnicas, entre ellas están el histograma, el índice de 
fibrosis y el elasto ratio. Esta última compara dos ROIS de elastografía,  uno en 
un tejido blando, y otro en el parénquima a estudio. La información que aporta 
no es cuantitativa, se basa en la medición de ratios al comparar la deformidad 
de una lesión o tejido con respecto al medio. 
Indicaciones: La principal indicación de esta técnica de elastografía es el 
estudio de las lesiones nodulares en la mama y en el tiroides(45,46), para  
diferenciar lesiones malignas de benignas. Recientemente se han publicado 
trabajos en población adulta, que utilizan la elastografía semicuantitativa para 
el estudio de la fibrosis hepática(47) y su correlación con la biopsia hepática. 
En niños hay un trabajo publicado de valores normales(48) en población sana. 
Ventajas:  
- Técnica no invasiva 
- Permite un control visual de la toma de medidas 
- Está integrado en un ecógrafo, lo que permite en una exploración el estudio 
morfológico y de elastografía 
Limitaciones:  
- No es una técnica cuantitativa 
- Técnica no estandarizada 
 
2.3.2.2 Elastografía Cuantitativa o de onda de cizallamiento o Shear 
Wave 
La elastografía cuantitativa se basa en la  medición de la velocidad  de 
propagación de las ondas transversales, de cizallamiento o Shear Wave. Estas 
ondas se producen en el proceso de  compresión de un tejido y su 
recuperación a su forma original. Al contrario que el haz de ultrasonidos o las  
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ondas de compresión, las ondas transversales se propagan perpendicular  a la 
dirección del desplazamiento del tejido(42). Las distintas técnicas se basan 
bien en la propagación de una onda de cizallamiento  (Elastografia Transitoria, 
Point Shear Wave elastography)( Fig. 10) o de un frente de ondas (Shear wave 
imaging, Shear Wave elastography).  
. 
   
 
Fig10. Esquemas de la formación de la onda de cizallamiento. Imágenes cedidas por 
la Dra. Teresa Fontanilla. Departamento de Radiodiagnóstico Hospital Universitario 
Puerta de Hierro Majadahonda. 
 
La velocidad de propagación de la onda transversal se puede relacionar con el 
módulo de Young a través de la siguiente fórmula: 
E=3pVs 
Donde  
E es el módulo de elasticidad longitudinal expresado en Pascales 
p es la densidad del tejido 
Vs es la velocidad de la onda de cizallamiento. 
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A continuación se van a explicar las técnicas de elastografía transitoria  por ser 
la técnica de elastografía más empleada y usada de referencia en muchos 
estudios, y de la point shear elastography (pSWE) tipo ARFI, por ser la 
empleada en este trabajo. Estas explicaciones está basadas en las guías de la 
EFSUMB (European Federation of Societies for ultrasound in Medicine and 
Biology)(10,25) 
  
 
2.3.2.2.1 ELastografia Transitoria (TE): 
 
La elastografía transitoria (TE), comercializada por EchoSens (Paris, France) 
con el nombre de Fibroscan®, es la primera técnica de elastografía basada en 
el estudio de las ondas de cizallamiento(49,50). El Fibroscan® es una técnica 
ultrasonográfica pero no es una técnica de imagen, ya que no muestra la 
imagen del hígado. Consta de una sonda de ultrasonidos de 5MHzque está 
montada sobre el eje de un vibrador que transmite al cuerpo vibraciones de 
baja frecuencia creando una onda de cizallamiento que se propaga por el 
tejido. Se obtiene una imagen en modo M del desplazamiento  y a partir de la 
pendiente de la curva se averigua la velocidad de cizallamiento que se mide en 
un cilindro de 3cm de largo x 1cm de ancho. La velocidad de propagación de la 
onda es proporcional a la rigidez del tejido. Velocidades más altas se dan en 
tejidos más duros. La rigidez se estima a partir de la velocidad de cizallamiento 
y se  expresa en kilo pascales (Kpa)(14).  
Técnica: El operador suele realizar 10 tandas de compresiones mecánicas en 
el hipocondrio derecho, a través de un abordaje intercostal, en el área teórica 
del lóbulo hepático derecho,  con el paciente en decúbito supino y el brazo 
derecho detrás de la cabeza (Fig. 11). Se calcula la mediana y se expresa en 
unidades de presión, Kpa. Cuanto mayor es la rigidez en Kpa, mayor es la 
fibrosis hepática. El tiempo de la exploración es de entre 2-5min. El rango de 
valores de elasticidad abarca desde 2,5 a 75 Kpa. Se considera que la 
exploración es correcta si el rango intercuartílico no excede el 30% del valor de  
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la mediana, de manera que no haya excesiva variabilidad de los resultados 
(14,50).  
 
 
 
    
Fig. 11. Medida de la elasticidad hepática mediante Fibroscan® Imagen obtenida de 
Castera et. al(50,51) 
 
Indicaciones: Es la técnica de elastografía más establecida para estimar el 
grado de fibrosis hepática tanto en adultos como en niños(49,52,53). Su 
aplicación fundamental es la estimación del grado de fibrosis hepática en 
pacientes adultos con hepatopatía crónica virus C (VHC).En pacientes con 
hepatitis crónica por VHC hay distintos estudios(14,49,54) que correlacionan 
los valores de elasticidad hepática con Fibroscan y el grado de fibrosis hepática 
con biopsia tomando como referencia la clasificación Metavir(18) (Tabla 2). 
Fibroscan® es una técnica útil en el diagnóstico de fibrosis significativa y 
cirrosis, pero es poco sensible en el diagnóstico de los estadíos iniciales de la 
fibrosis(14). Se ha establecido un valor de corte para la elasticidad que permite  
distinguir entre pacientes con ausencia o fibrosis leve (F0, F1,) de pacientes 
con fibrosis significativa (F2). (Tabla 6) Esto tiene importancia clínica, ya que la 
presencia de fibrosis significativa es indicación  de tratamiento. El uso del 
fibroscan ha permitido  reducir   el número de biopsias a aproximadamente 1/3. 
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Tabla 6. Relación entre la escala Metavir y los valores de Fibroscan® en pacientes con 
hepatopatía crónica por VC(41). 
Escala Metavir Valor de Fibroscan® 
F0 3Kpa 
F2 6,8-7,6Kpa 
F4 11-13,6Kpa 
 
En pediatría hay menos trabajos publicados sobre la utilidad de Fibroscan®. En 
ellos, al igual que en adultos, la elastografía transitoria es útil para la 
discriminación de fibrosis en pacientes con hepatopatía, y tiene una buena 
correlación con la biopsia hepática, pudiendo ser de utilidad en la 
monitorización de la enfermedad(53,55), o en la predicción del riesgo de 
varices esofágicas (56). También se ha descrito su utilidad en la detección de 
fibrosis en niños con esteatopatitis no alcohólica en los que se establecen 
valores de corte para fibrosis moderada y severa(57,58) 
Ventajas(41): 
- Técnica rápida, no invasiva 
- Buena reproducibilidad intra e interobservador 
 
Limitaciones(52):  
- La medida se toma siempre en el mismo punto 
- Al no ser una técnica de imagen no permite ver la anatomía del tejido estudiado 
y de este modo evitar estructuras vasculares, vesícula, etc., que pueden dar 
valores erróneos.  
- Uso limitado en pacientes con ascitis o con alto índice de masa corporal, 
- Sus valores se pueden ver alterados por unos factores de confusión como son 
la ausencia de ayuno,  la anestesia, la inflamación y el  transductor utilizado 
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2.3.2.2.2 Elastografía Point Shear por fuerzas de radiación acústica 
(Acoustic Radiation Force Impulse Imaging Impulse) 
 
pSWEes una técnica de elastografía cuantitativa por onda de cizallamiento 
disponible en los ecógrafos Siemens  S 2000 y S 3000 (Siemens Medical 
Solutions, Mountain View, CA, USA)(Fig12) equipados con el software 
específico para la generación y detección de las ondas de cizallamiento Virtual 
Touch Tissue Quantification. La técnica de Siemens es más conocida como 
ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse). También está disponible en el 
ecógrafo iU22 (Philips, Bothell, USA) con el software Elasto Q Philips(16) 
 
                           
 
Fig.12. Imagen de ecógrafo Siemens S2000(Siemens Medical Solutions, Mountain 
View, CA, USA) 
 
Mientras se realiza una ecografía en modo B,  se selecciona una región de 
interés  (ROI) donde se va a estudiar la elasticidad. El transductor genera un 
pulso mediante fuerzas de radiación acústica que produce un desplazamiento 
longitudinal y genera ondas de cizallamiento (o shear wave)  que se propagan 
en el tejido, perpendicular al eje del pulso acústico (Fig10). La velocidad de 
propagación de la onda de cizallamiento se expresa en metros/segundo(59). La 
velocidad de propagación aumenta con la rigidez del tejido. 
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Técnica: Con el paciente en decúbito supino, manteniendo la respiración, a 
través de abordaje intercostal, se toman 10 medidas de velocidad de 
cizallamiento en el lóbulo  hepático derecho, (segmentos V y VIII normalmente), 
a una profundidad mayor de 1-2 cm de la superficie cutánea(42). El ecógrafo 
muestra las medidas en una tabla y calcula  la media y la desviación típica ( 
Fig.13)  Si la medida no es válida, el sistema la deshecha automáticamente. El 
ROI tiene unas dimensiones fijas. Es una caja que mide 10 x 5mm (L x T) en el 
caso de la sonda convex y 5x5 mm en la sonda lineal (esta última medida de 
ROI sólo para Siemens).Fig.14 y 15. 
 
                     
         Fig.13. Tabla con las medidas de la velocidad de cizallamiento. 
 
                 
Fig. 14. Ejemplo de ROI de elastografía hepática con sonda convexa (4C1) e imagen 
de sonda convexa (4C1) 
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Fig. 15. Ejemplo de ROI de elastografía hepática con sonda lineal (9L4) e imagen de 
sonda lineal (9L4) 
 
Indicaciones: Es una técnica más reciente que la elastografía transitoria. Al 
igual que en ésta, la mayoría de lo publicado es en adultos con hepatopatía 
crónica por virus C(17,59-61). Existen numerosos artículos al respecto en los 
que se han establecido valores de corte de VC que se relacionan con el grado 
de fibrosis según la escala Metavir (Tabla 2) (Tabla 7) así como artículos que 
referencian los valores normales en adultos(62,63). Al igual que con 
Fibroscan®, con pSWE/ARFI es difícil distinguir entre estadios iniciales de 
fibrosis. 
 
Tabla 7. Relación entre la escala Metavir y los valores de pSWE/ARFI en pacientes 
con hepatopatía crónica por VC(59) 
Escala Metavir Valor de pSWE/ARFI 
F≥2 1,34m/s 
F≥3 1,55m/s 
F=4 1,90m/s 
 
En el momento de empezar este trabajo, encontramos pocos artículos 
publicados sobre la utilidad de pSWE/ARFI en niños con hepatopatía 
crónica(35,64-66). En la mayoría de estos trabajos se estudian grupos de  
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pacientes heterogéneos, con distintas causas de hepatopatía crónica, y 
comparan la elastografía tipo ARFI con la biopsia hepática, concluyendo al 
igual que en la población adulta, que es difícil distinguir entre estadíos iniciales 
de fibrosis(F0-F1) con ARFI, pero que es útil en el diagnóstico de estadíos 
avanzados de fibrosis. En el artículo de Monti et. al(35) estudian la utilidad de 
ARFI hepático en niños con FQ  en los que describen valores más altos de VC 
a medida que aumenta el score ecográfico. En algunos de estos trabajos, 
comparaban con grupos controles de pacientes sanos (64-66), sin embargo, 
cuando planteamos esta investigación, no encontramos estudios específicos 
que establecieran el rango de normalidad de la VC hepática en niños. Más 
adelante aparecieron algunas publicaciones (67-69) en la que estudiaban los 
valores normales en niños sanos. También se ha descrito la utilidad de ARFI en 
el diagnóstico de atresia de vías biliares en neonatos (70), así como en el 
estudio de fibrosis tras cirugía de atresia de vías biliares(71) y tras el trasplante 
hepático (72) 
Recientemente se han publicado trabajos en adultos en los que los valores de 
pSWE/ARFI  en el hígado y en el bazo pueden predecir el riesgo de 
hipertensión portal, de aparición varices esofágicas, o de sangrado de las 
mismas(10-13,73). Pero, al igual que ocurre con el estudio del hígado, en el 
momento de empezar este trabajo no encontramos trabajos específicos que 
establecieran el rango de normalidad de la VC esplénica en niños.  
Ventajas:   
- Técnica rápida no invasiva 
- Buena concordancia inter e intraobservador. 
- Está integrado en un ecógrafo, lo que permite en una exploración el estudio 
morfológico y de elastografía del hígado 
- Al estar integrado en un ecógrafo, el operador controla donde  toma las 
medidas y evita estructuras vasculares o biliares, y puede dirigir el ROI a una 
zona de interés. 
- Permite tomar las medidas en distintas zonas del hígado, obteniendo así una 
representación más amplia del hígado.  
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- El movimiento relativo por parte del niño no inhabilita la prueba por lo que no 
requiere sedación.  
- Se puede realizar en pacientes con ascitis, lo que supone una importante 
ventaja frente al fibroscan 
 
Limitaciones(41): 
- La técnica no está tan extensamente validada como la TE 
- El tamaño del ROI es fijo y pequeño. 
- No está disponible en todos los hospitales 
- La actividad inflamatoria y la elevación de las transaminasas puede influir en 
los valores de VC obteniendo falsos positivos 
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3. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
La aplicación de la elastografía hepática para el estudio de la hepatopatía 
crónica en la población pediátrica tiene especial importancia, para evitar la 
biopsia hepática, que es una técnica invasiva, no exenta de complicaciones y 
con las limitaciones diagnósticas ya comentadas. Para poder aplicar esta 
técnica es necesario conocer los valores normales de VC en niños. En el 
momento que se planteó este trabajo, existían pocos artículos en la bibliografía 
sobre la utilidad de pSWE/ARFI en población pediátrica con hepatopatía 
crónica(35,64-66). En algunos de estos trabajos, comparaban los resultados 
con grupos controles de pacientes sanos (64-66), sin embargo, no 
encontramos estudios específicos que establecieran el rango de normalidad de 
la VC hepática en niños.  
Normalmente, pSWE/ARFI abdominal se realiza con una sonda convexa (4C1). 
El uso de una sonda lineal (9L4) permite el estudio de estructuras superficiales 
como la mama, el tiroides o los músculos. Como en los niños, especialmente 
en los más pequeños, los órganos son de menor tamaño y más superficiales, 
consideramos que el transductor lineal podría ser de utilidad en el estudio 
abdominal. Sin embargo, dado que la frecuencia de las pulsaciones entre los 
dos transductores es distinta (2.67 MHZ para la sonda convexa, y 4MHZ para 
la sonda lineal), estimamos oportuno estudiar si había diferencias en las 
medidas de VC obtenidas con ambos transductores (74,75). El conocer la 
influencia de cuestiones técnicas tales como el tipo de transductor es 
importante para optimizar su aplicabilidad, al permitir elegir el transductor 
idóneo para las distintas edades pediátricas. No hemos encontrado 
publicaciones que estudien la influencia del transductor utilizado en niños 
sanos. Hay trabajos que utilizan las dos sondas (68,69) pero en distintos 
pacientes dependiendo de su edad, por lo que la influencia del tipo de 
transductor no puede ser estudiada.  
Recientemente se han publicado trabajos en adultos en los que los valores de 
pSWE/ARFI  en el hígado y en el bazo pueden predecir el riesgo de 
hipertensión portal, de aparición varices esofágicas, o de sangrado de las 
mismas(10-13,73). El conocer los valores de VC esplénica en niños sanos es  
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importante para poder aplicar la técnica en casos patológicos. Pero, al igual 
que ocurre con el estudio del hígado, en el momento de empezar este trabajo 
no encontramos trabajos específicos que establecieran el rango de normalidad 
de la VC esplénica en niños. En el transcurso de este trabajo apareció una 
publicación que estudiaba los valores de normalidad de la VC esplénica, pero 
en el que no se estudiaba la influencia del transductor utilizado (69). 
La enfermedad hepática asociada a FQ es la segunda causa de mortalidad en 
estos pacientes. Su prevalencia exacta no se conoce ya que puede cursar de 
forma asintomática. Oscila entre un 13-25%. El diagnóstico precoz es difícil 
debido a que no existe un test específico, y hay una discrepancia entre los 
hallazgos ecográficos, de laboratorio y la clínica. La biopsia hepática, al ser una 
prueba invasiva, y dada la afectación parcheada de la enfermedad, no está 
indicada como técnica de screening. Por todo ello, consideramos que las 
técnicas de elastografía, tanto hepática como esplénica, pueden ser de utilidad 
en el diagnóstico precoz de la EHAFQ.  Se ha descrito la utilidad de 
Fibroscan®  y de pSWE/ARFI hepática en la detección de EHAFQ(26,33-37), 
sin que estén incorporados a la práctica clínica por lo que consideramos útil 
profundizar en su utilidad. Así mismo no hemos encontrado artículos que 
estudien la rigidez esplénica en esta enfermedad, y dado que se ha 
demostrado su utilidad en la detección de las complicaciones de la hepatopatía 
crónica(76,77), hemos considerado oportuno ampliar el trabajo con el estudio 
del bazo. . 
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4. OBJETIVOS 
Los objetivos principales son: 
1. Establecer los valores normales de la elasticidad hepática y esplénica en 
niños sanos mediante  un método de imagen no invasivo (pSWE/ARFI). 
 Los objetivos secundarios al mismo son: 
-  Relacionar los valores normales de elasticidad hepática y esplénica mediante 
ARFI con las variables de peso, índice de masa corporal y lóbulo hepático en el 
que se tomó la medida 
- Usar dos transductores distintos para la obtención de las medidas, y analizar 
las diferencias entre ellos.  
2. Estudiar la utilidad de pSWE/ARFI hepática y esplénica en el diagnóstico de 
la EHAFQ. 
5. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
Planteamos la hipótesis de que en sujetos sanos, los valores normales de 
elasticidad hepática y esplénica medidos mediante ARFI, pueden no ser los 
mismos para los adultos que para los niños y adolescentes,  debido entre otras 
razones  a que el hígado aumenta su capacidad metabólica y dobla su peso 
durante los primeros 12 meses y estos órganos aumentan de tamaño a medida 
que el niño crece.  
Por otra parte, el peso y el IMC varía considerablemente dependiendo de la 
edad y esto puede hacer que los valores de elasticidad dependan de la edad.  
Además hemos trabajado con dos transductores distintos, 4C1 y 9L4, que 
emiten pulsos a diferente frecuencia (2.67 MHZ para el de 4C1 y 4 MHz para el 
de  9L4)  hecho que podría influir en los valores de VC obtenidos.   
El diagnóstico precoz de la EHAFQ es difícil debido a que no existe un test 
específico, y hay una discrepancia entre los hallazgos ecográficos, de 
laboratorio y la clínica. Consideramos que la elastografía pSWE/ARFI hepática 
y esplénica puede ser de utilidad en el diagnóstico precoz de la enfermedad. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS. RESULTADOS. 
ARTÍCULOS PUBLICADOS 
 
A continuación se adjunta copia de los artículos que componen esta tesis 
doctoral. Un resumen de los dos primeros fue presentado al Premio Philips de 
Ultrasonografía, en su vigésima séptima edición, obteniendo el Primer Accésit 
del mismo. 
 
ARTÍCULO 1 
Fontanilla T, Cañas T, Maciá A, Alfageme M, Gutierrez Junquera C, Malanana 
A, Luz Cilleruelo M, Román E, Miralles M. Normal values of liver shear wave 
velocity in healthy children assessed by acoustic radiation force impulse 
imaging using a convex probe and a linear probe. Ultrasound Med Biol 2014 
Mar;40(3):470-7 
ARTÍCULO 2 
Cañas T, Fontanilla T, Miralles M, Maciá A, Malalana A, Román E. Normal 
values of spleen stiffness in healthy children assessed by acoustic radiation 
force impulse imaging (ARFI): comparison between two ultrasound transducers. 
Pediatr. Radiol. 2015 Aug;45(9):1316-22.  
ARTÍCULO 3 
Cañas T, Maciá A, Muñoz RA, Fontanilla T, González P, Miralles M, Gómez G. 
Hepatic and splenic Acoustic Radiaton Force Impulse (ARFI) shear wave 
velocity elastography in children with liver disease associated with cystic fibrosis 
Biomed Research International, vol.2015, article ID 517369, 7 pages, 2015 doi: 
10.1155/2015/517369 
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6. 1 ARTÍCULO 1. NORMAL VALUES OF LIVER SHEAR WAVE 
VELOCITY IN HEALTHY CHILDREN ASSESSED BY ACOUSTIC 
RADIATION FORCE IMPULSE IMAGING USING A CONVEX 
PROBE AND A LINEAR PROBE 
 
Este artículo está basado en un estudio realizado para averiguar los valores de 
velocidad de cizallamiento en el hígado de niños sanos y obtener así valores de 
referencia de elasticidad que permitan aplicar esta técnica de elastografía en el 
estudio de las enfermedades hepáticas en la edad pediátrica. 
 El objetivo principal de este primer trabajo es describir los valores normales de 
VC hepático en niños sanos con dos transductores,  4C1 y 9L4. El objetivo 
secundario es valorar las diferencias de las medidas en función del lóbulo 
hepático en que se toman las medidas, el transductor empleado, el sexo, la 
edad y el índice de masa corporal. 
Se realizó un estudio prospectivo en el que se estudiaron 60 niños,  con 
edades comprendidas entre 1día y 14 años. El estudio fue aprobado por el 
comité de ética del hospital (ANEXO 1) y se obtuvo el consentimiento 
informado por escrito en todos los casos (ANEXO 2). Los pacientes fueron 
reclutados por parte del servicio de pediatría en la consulta y por parte del 
servicio de radiología entre los niños sanos que acudían a realizarse una 
ecografía abdominal con sintomatología abdominal inespecífica y sin 
enfermedad relevante conocida. La gran mayoría de los pacientes eran 
ambulantes, salvo los neonatos y aisladas excepciones. La muestra se dividió 
en 4 grupos en función de la edad. En cada grupo se incluyeron 15 niños. El 
grupo I lo componían menores de 1mes, el grupo II entre 1mes y 1 año, el 
grupo III entre 1 año y 7 años y el grupo IV mayores de 7 años. El criterio de 
inclusión fue: pacientes pediátricos sin enfermedad hepática. Se excluyó a los 
pacientes con alteración de la función hepática, con alteraciones ecográficas, 
en tratamiento con fármacos hepatotóxicos o con enfermedades crónicas. A los 
neonatos se les realizó analítica de sangre extraída del cordón umbilical, en la 
que se analizaron los niveles de transaminasas. Para este procedimiento se 
obtuvo el consentimiento informado (ANEXO 3). A todos los pacientes se les 
realizó una ecografía en escala de grises y estudio Doppler. Los pacientes no  
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requirieron ningún tipo de preparación. Si no se encontraban hallazgos 
patológicos se realizó ARFI hepático. La técnica ARFI se realizó en un equipo 
de ecografía ACUSON S2000 (Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA, 
USA) equipado con el software específico para la generación y detección de las 
ondas de cizallamiento Virtual Touch Tissue Quantification. Se utilizaron dos 
sondas multifrecuencia, 4C1 convexa, y 9L4 lineal. Durante la exploración, los 
pacientes permanecían tumbados en decúbito supino y las medidas se 
realizaron sin apnea. En niños menores de 7 años se realizó un abordaje 
subcostal, y en mayores de 7 años intercostal. Se obtuvieron las medidas 
evitando ejercer presión sobre el paciente.  Se realizaron 5 medidas de VC en 
cada lóbulo hepático con cada transductor (4C1 y 9L4). Se calculó la media y la 
desviación típica para cada lóbulo. Los resultados se expresaron en 
metros/segundo (m/s). Cuando la medida no era válida el ecógrafo la 
desestimaba y en la pantalla aparecía XXXX, y esta medida no se consideraba 
en los cálculos de la velocidad. En cada paciente se completaron todas las 
medidas válidas, repitiendo aquellas con resultado XXXX cuando fuera 
necesario. 
RESULTADOS:   
La técnica de elastografía se pudo llevar a cabo en todos los niños. El 
porcentaje de exploraciones exitosas fue del 100%.  
Se realizó un análisis de la varianza para estudiar las diferencias de las 
medidas en ambos lóbulos entre los grupos con los 2 transductores. Cuando se 
encontraron diferencias significativas, se realizaron comparaciones post-Hoc. 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 
tanto para las medidas en el LHD como en el LHI con la sonda 9L4, mientras 
que con la sonda 4C1 sólo en el LHI. Los análisis post-Hoc muestran que las 
diferencias en el LHI con la sonda 4C1 son debidas a valores más bajos en 
grupo I (<1mes) respecto al II (1mes-1año). Con la sonda 9L4 las diferencias 
en ambos lóbulos, eran debidas a valores más bajos del grupo I respecto al II y 
del I respecto al IV (>7 años). 
Se analizaron las diferencias de las medidas entre ambos transductores. 
Aunque los valores tienden a ser más bajos con la sonda 9L4, esta diferencia 
sólo es significativa para el grupo I en el LHD (p<0.001) Tabla 1. 
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Dado que se encontraron pocas diferencias entre los grupos, se realizó  un 
análisis del grupo total de 60 niños en el que se encontró valores más altos del 
LHI respecto del LHD (p<0.004 sonda 4C1 p<0.000 para la sonda 9L4)  
No se encontró correlación significativa entre la VC en el hígado y el IMC. 
Tampoco se encontraron diferencias en función del sexo.   
 
 
 
Tabla 8. Medidas de la VC para cada lóbulo y con cada transductor en la muestra total 
de 60 niños 
Lóbulo hepático/transductor Mínimo/máximo (m/s) Media (m/s) (SD) Intervalo 
Confianza (IC) 
95% 
LHD/4C1 0.84-1.55 1.19 (0.13) 1.15-1.23 
LHI/4C1 0.81-2.01 1.27 (0.19) 1.22-1.32 
LHD/9L4 0.80-1.59 1.15 (0.15) 1.11-1.19 
LHI/9L4 0.94-1.54 1.22 (0.14) 1.18-1.26 
 
LHD: Lóbulo hepático derecho. LHI: Lóbulo hepático izquierdo 
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6. 2 ARTÍCULO 2. NORMAL VALUES OF SPLEEN STIFFNESS IN 
HEALTHY CHILDREN ASSESSED BY ACOUSTIC RADIATION 
FORCE IMPULSE IMAGING (ARFI): COMPARISON BETWEEN 
TWO ULTRASOUND TRANSDUCERS 
Este artículo está basado en un estudio realizado para averiguar los valores de 
velocidad de cizallamiento en el bazo de niños sanos y obtener así valores de 
referencia de elasticidad esplénica que permitan aplicar esta técnica de 
elastografía en el estudio de hipertensión portal y en enfermedades esplénicas 
en la edad pediátrica.   
En publicaciones  en población adulta, se describe que los valores de VC en el 
hígado y en el bazo pueden predecir el riesgo de complicaciones de la 
hepatopatía crónica como son la hipertensión portal, las varices esofágicas y el 
sangrado de las mismas. Esto es potencialmente aplicable en niños con 
hepatopatía crónica.  Pero antes de estudiar pacientes con patología, es 
importante conocer los valores normales en pacientes sanos de la elasticidad 
esplénica. El objetivo principal del trabajo es establecer los valores normales de 
VC esplénico en niños sanos. El objetivo secundario es estudiar si hay 
diferencias en las medidas obtenidas en función del transductor utilizado (4C1 y 
9L1) dado que la frecuencia de los pulsos acústicos de cada uno es distinta. 
Se realizó un estudio prospectivo en el que se estudiaron 60 niños,  con edades 
comprendidas entre 1día y 14 años. El estudio fue aprobado por el comité de 
ética del hospital (ANEXO 1) y se obtuvo el consentimiento informado por escrito 
en todos los casos (ANEXO 2). Los pacientes fueron reclutados por parte del 
servicio de pediatría en la consulta y por parte del servicio de radiología entre los 
niños sanos que acudían a realizarse una ecografía abdominal con 
sintomatología abdominal inespecífica y sin enfermedad relevante conocida. La 
gran mayoría de los pacientes eran ambulantes, salvo los neonatos y aisladas 
excepciones. La muestra se dividió en 4 grupos en función de la edad. En cada 
grupo se incluyeron 15 niños. El grupo I lo componían menores de 1mes, el 
grupo II entre 1mes y 1 año, el grupo III entre 1 año y 7 años y el grupo IV 
mayores de 7 años. Los criterios de inclusión eran pacientes pediátricos sin 
enfermedad hepática. Se excluyó a los pacientes con alteración de la función  
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hepática, con alteraciones ecográficas, con esplenomegalia, en tratamiento con 
fármacos hepatotóxicos o con enfermedades crónicas. . A los neonatos se les 
realizó analítica de sangre extraída del cordón umbilical, en la que se 
analizaron los niveles de transaminasas. Para este procedimiento se obtuvo el 
consentimiento informado (ANEXO 3). A todos los pacientes se les realizó una 
ecografía en escala de grises y estudio Doppler. . Los pacientes no requirieron 
ningún tipo de preparación. Si no se encontraban hallazgos patológicos se 
realizó ARFI esplénico. La técnica ARFI se realizó en un equipo de ecografía 
ACUSON S2000 (Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA, USA) 
equipado con el software específico para la generación y detección de las 
ondas de cizallamiento Virtual Touch Tissue Quantification. Se utilizaron dos 
sondas multifrecuencia, 4C1 convexa, y 9L4 lineal. Durante la exploración, los 
pacientes permanecían tumbados en decúbito supino y las medidas se 
realizaron sin apnea, con el bazo orientado en vertical. Se realizaron 5 medidas 
de VC en el bazo con cada transductor (4C1 y 9L4). Se calculó la media y la 
desviación típica. Los resultados se expresaron en metros/segundo (m/s). 
Cuando la medida no era válida el ecógrafo la desestimaba y en la pantalla 
aparecía XXXX. En cada paciente se completaron todas las medidas válidas, 
repitiendo aquellas con resultado XXXX cuando fuera necesario. 
 
RESULTADOS: 
La técnica de elastografía se pudo llevar a cabo en todos los niños. El 
porcentaje de exploraciones exitosas fue del 100%.  
Se realizó un análisis de la varianza para estudiar las diferencias de las 
medidas de VC entre los grupos con los 2 transductores. Cuando se 
encontraron diferencias significativas, se realizaron comparaciones post-Hoc. 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 
edad cuando se utilizó la sonda 4C1. Las diferencias eran debidas a valores 
más bajos en el grupo I respecto al III (p<0.01) y en el I respecto al IV (p<0.01). 
A la vista de estos resultados, se agruparon los grupos I y II por un lado y los  
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grupos III y IV por otro. Es decir, se compararon los valores de los niños 
menores de 1año con el resto. Con la sonda 4C1 los niños menores de 1año 
tenían valores de VC esplénica más bajos (p<0.01). No se encontraron 
diferencias con la sonda lineal. 
También se calculó la media y la desviación típica de la VC en los 60 niños con 
cada transductor. No se encontraron diferencias significativas entre las VC 
obtenidas con cada transductor (2,17m/s para la sonda 4C1 y 2,15m/s para la 
9L1 p=0.628) pero sí entre sus desviaciones típicas, que era mayor para la 
sonda 4C1 (p<0.00) Tabla 1. Para demostrar la concordancia entre los dos 
transductores se utilizó el test de Blad-Altman, que mostró un buen acuerdo 
entre las medidas ofrecidas por ambas sondas, pudiéndose afirmar que son 
intercambiables. 
  
Tabla 9. Media y desviación típica de la VC esplénica en la muestra de 60niños con 
cada transductor, el valor mínimo y máximo y el intervalo de confianza 
Transductor Mínimo-Máximo (m/s) Media (m/s) (SD) Intervalo de 
confianza (m/s) 95% 
4C1 1.33-2.80 2.17 (0.35) 2.082- 2.258 
9L4 1.68-3.09 2.15 (0.23) 2.093-2.207 
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6. 3 ARTÍCULO 3.HEPATIC AND SPLENIC ACOUSTIC RADIATON 
FORCE IMPULSE (ARFI) SHEAR WAVE VELOCITY 
ELASTOGRAPHY IN CHILDREN WITH LIVER DISEASE 
ASSOCIATED WITH CYSTIC FIBROSIS 
 
Este artículo está basado en un estudio prospectivo transversal realizado en 72 
pacientes pediátricos con Fibrosis Quística (FQ) para estudiar los valores de VC 
hepática y esplénica. 
La enfermedad hepática asociada a fibrosis quística (EHAFQ) es la segunda 
causa de mortalidad en estos pacientes, por lo que disponer de una técnica no 
invasiva cuantitativa que permita su detección y monitorización supone una 
herramienta que potencialmente puede mejorar el manejo de estos pacientes.   
El objetivo de este trabajo es estudiar la utilidad de ARFI hepático y esplénico en 
la detección de EHAFQ en niños.  
Se estudiaron 72 pacientes diagnosticados de FQ con edades comprendidas 
entre los 9 meses  y 18 años. El estudio fue aprobado por el comité de ética de 
la institución (ANEXO 4) y se obtuvo el consentimiento informado en todos los 
casos (ANEXO 5).Para el diagnóstico de EHAFQ se utilizaron los criterios de la 
Dra. Colombo. 
A todos los pacientes se les realizó ecografía abdominal convencional y Doppler, 
así como  ARFI esplénico y hepático, tanto en el lóbulo hepático derecho (LHD) 
como en el  lóbulo hepático izquierdo (LHI) en el mismo día, y análisis de sangre 
en el intervalo de un mes. Para el estudio de la vesícula biliar en ecografía, se 
citó a los pacientes con 6 horas de ayunas. La valoración de la afectación 
hepática por ecografía se obtuvo con la escala de Williams (Tabla 6). La técnica 
ARFI se realizó en un equipo de ecografía ACUSON S2000 (Siemens Medical 
Solutions, Mountain View, CA, USA) equipado con el software específico para la 
generación y detección de las ondas de cizallamiento Virtual Touch Tissue 
Quantification con una sonda multifrecuencia, 4C1 convexa. Durante la 
exploración, los pacientes permanecían tumbados en decúbito supino y las 
medidas se realizaron sin apnea. En niños menores de 7 años se realizó un 
abordaje subcostal del hígado, y en mayores de 7 años intercostal. El bazo se  
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estudió orientado en vertical Se obtuvieron las medidas evitando ejercer 
presión sobre el paciente.  Se realizaron 5 medidas de VC en cada lóbulo 
hepático y 5 medidas en el bazo. Se calculó la media y la desviación típica para 
cada lóbulo. Los resultados se expresaron en metros/segundo (m/s). Cuando la 
medida no era válida el ecógrafo la desestimaba. En cada paciente se 
completaron todas las medidas válidas. 
Los resultados de la elastografía se compararon con los valores normales 
obtenidos en los estudios previos  en niños sanos, realizados con anterioridad 
por parte de las autoras de este artículo, y que dieron lugar a la publicación de 
los artículos expuestos arriba. 
 
RESULTADOS: 
ELASTOGRAFÍA ARFI HEPÁTICA: No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en la VC hepática (LHD y LHI) entre el grupo de 
niños sanos y el de FQ (LHD p=0.386, LHI p=0.578). Al igual que en los 
pacientes sanos, en el grupo de pacientes con FQ la VC en el  LHI es más alta 
que en el LHD ( ?̅? =1.29m/s y ?̅? =1.22 m/s, respectivamente, p=0.019). Al 
comparar los pacientes con EHAFQ (n=23) con el grupo control (n=60), 
encontramos valores significativamente más altos, al realizar los análisis post-
Hoc, en el LHD en los pacientes con EHAFQ. Sin embargo, no encontramos 
diferencias significativas en la VC del LHI al realizar dichas comparaciones. 
Analizando la curva ROC encontramos un valor de corte para la VC en el LHD 
de 1.27m/s con una sensibilidad de 56,5% y una especificidad 90,5%. Mientras 
que para la VC en el LHI, el área bajo la curva ROC (0.529) no fue significativa.  
ELASTOGRAFÍA ARFI BAZO: Los pacientes con FQ tienen valores más altos 
de VC esplénica que el grupo control (p<0.0001). Al comparar los pacientes 
con EHAFQ (n=23) frente a los que no tienen enfermedad hepática (n=49), no 
encontramos diferencias significativas. 
LABORATORIO: Se calculó el coeficiente de correlación de Pearson entre el 
valor de VC en el LHD y las siguientes variables: IMC, FEV 1, GOT, GPT, GGT, 
FA, Bilirrubina, Glucosa, Colinesterasa y tiempo de protrombina. Se encontró 
una correlación estadísticamente significativa negativa con el IMC (-0.239,  
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p=0.044) y positiva con AST (0.397, p=0.001) y GGT (0.386, p=0.001). 
También se calculó la correlación de Pearson entre el valor de VC esplénica y 
las variables anteriores, sin que se encontrase ninguna correlación 
estadísticamente significativa.  
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7. DISCUSIÓN 
El objetivo de esta discusión es ampliar y matizar lo ya discutido en los 
artículos, así como analizar la contribución de los resultados de los artículos al 
manejo de los pacientes en la práctica clínica y posibles líneas de futura 
investigación. Para facilitar su compresión, la discusión de los artículos se hará 
de manera independiente. 
 
7.1 ARTÍCULO 1. NORMAL VALUES OF LIVER SHEAR WAVE 
VELOCITY IN HEALTHY CHILDREN ASSESSED BY ACOUSTIC 
RADIATION FORCE IMPULSE IMAGING USING A CONVEX 
PROBE AND A LINEAR PROBE 
 
ARFI es una técnica de elastografía basada en la medición de la VC, que ha 
demostrado ser una herramienta útil en el diagnóstico de fibrosis hepática en 
adultos (78). ARFI puede ser también de utilidad en el estudio de fibrosis 
hepática niños, debido a que en la población pediátrica se trata de evitar el uso 
de técnicas invasivas como la biopsia hepática(3). Sin embargo, para poder 
decir si la VC está alterada, es necesario definir antes el rango de valores 
normales en la población infantil, que podría ser distinto al de los adultos 
debido a diferencias en el metabolismo y al crecimiento de los niños. En el 
momento de empezar este trabajo había muy pocas publicaciones que 
estudiasen la utilidad de ARFI en niños con hepatopatía crónica(35,64-66). En 
algunos de ellos, se comparaban los resultados con los de un grupo control de 
niños sanos. En el trabajo de Hanquinet et al (64) con 103 niños, en el de 
Marginean et al (65) con 32 y en el de Noruegas et al(66) con 20 niños, sin 
embargo, no encontramos estudios específicos que establecieran el rango de 
normalidad de la VC hepática en niños. En el tiempo en el que se realizaba 
este trabajo, Elier et al (67),Hanquinet et al (68) y Lee et al, (69) publicaron sus 
trabajos de valores normales de VC hepática en 132, 103 y 202 niños 
respectivamente. En la Tabla 5.1se muestra un resumen de dichos trabajos. En 
los trabajos de Hanquinet et al (68) y Lee et al, (69)la técnica de elastografía se 
realizó con dos sondas, convexa y lineal, dependiendo de la 
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edad, por lo que la influencia del tipo de transductor no puede ser estudiada. 
Normalmente, la técnica de ARFI abdominal se realiza con una sonda convexa 
(4C1). El uso de una sonda lineal (9L4) permite el estudio de estructuras 
superficiales como la mama, el tiroides o los músculos. Como en los niños, 
especialmente en los más pequeños, los órganos son de menor tamaño y más 
superficiales, consideramos que el transductor lineal puede ser de utilidad en el 
estudio abdominal. Sin embargo, dado que la frecuencia de los pulsos entre los 
dos transductores es distinta (2.67 MHZ para la sonda convexa, y 4MHZ para 
la sonda lineal), estimamos oportuno estudiar si había diferencias en la VC con 
cada transductor(74,75).  
A continuación se discutirán los resultados de la VC y la influencia de las 
distintas variables evaluadas. 
  
 
Tabla 10. Resumen de los artículos publicados con valores normales de VC hepático 
en niños. 
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Trabajos de niños 
sanos 
 
N 
 
NºMedi
das 
 
Lugar 
 
Sondas 
 
Resultados 
Media (SD) 
Eiler et al. 
(2012) 
132 
2-7 
Media 
de 6 
Ambos 
lóbulos  
menos a 
37 Convexa 1,16 (0,14) 
Hanquinet et al. 
(2013) 
103 5 
Lóbulo 
derecho 
Lineal 44 niños < 
5 años y 7 de más 
Convexa 6 niños 
<5 años y 46 de 
más 1,12 (0,14) 
Lee et al. 
( 2013) 
202 3 
Lóbulo 
derecho 
Lineal<5 años 
1,12 (0,199) Convexa el resto 
Fontanilla, Cañas et al 
(2014) 
60 
5 en 
cada 
lóbulo 
 
Ambos 
lóbulos 
 
Ambas sondas a 
todos los niños 
LD convexa 1,19(0,13) 
LD lineal 1,15 (0,15) 
LI convexa 1,17(0,19) 
LI lineal 1,22 (0,14) 
Trabajos con grupo 
control de niños 
sanos 
  
  
 
Noruegas et al. 
( 2012) 
20 3 La mayoría 
en el 
derecho 
Convexa 
1.11(0,12) 
 
Margineana et al. 
( 2012) 
 
 
32 
10en 
cada 
segmnt 
 
Segmentos 
I y VIII 
 
Convexa 
 
Medianas 
Segmento I: 1.08 (0.29)  
Segmento VIII: 1.26 (0.3) 
Global: 1,18 (0,27) 
Hanquinet et al. 
(2013) 
103 5 
Lóbulo 
derecho 
Lineal 44 niños < 
5 años y 7 de más 
Convexa 6 niños 
<5 años y 46 de 
más 1,12 (0,14) 
 
Picó Aliaga et al. 
( 2015) 
 
 
16+ 
16 
 
16 
 
Ambos 
lóbulos 
 
Convexa 
1,38(0,22) 
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7.1.1 Influencia del lóbulo hepático en la toma de medidas en la 
VC hepática.  
Existe una diferencia estadísticamente significativa en la VC entre los dos 
lóbulos hepáticos, con valores de VC mayores en el LHI en niños sanos 
(p<0.004 con la sonda 4C1 y p<0.001 con la sonda 9L4). Este hallazgo está 
acorde con lo publicado en pacientes adultos, y probablemente sea debido a la 
presión que ejerce el corazón sobre el LHI(79,80). La diferencia se encontró 
con los dos transductores. Con estos resultados parece razonable que, al igual 
que en el adulto el protocolo estandarizado de la realización de la técnica ARFI 
se base en medidas realizadas en el lóbulo hepático derecho. En el adulto 
ocurre además que los valores tomados en el lóbulo izquierdo son más 
dispersos que los tomados en el derecho, con una desviación típica mayor. 
Esta mayor dispersión de los datos, junto con el hecho de que la biopsia y el 
fibroscan, que son considerados como gold estándar la primera, y como la 
técnica elastográfica de referencia el segundo, se realizan en el lóbulo derecho, 
hacen que en el adulto el protocolo recomendado para ARFI sea realizar las 
medidas en el lóbulo derecho. 
 
7.1.2 Influencia del tipo de transductor utilizado en la obtención 
de medidas de VC hepático.  
 
Chang y cols(81) demostraron tanto en fantoma como en vivo que la VC y la 
variabilidad de las medidas son distintas según la frecuencia empleada. 
Nuestros resultados muestran valores más bajos y con menor dispersión con la 
sonda de 9L4, pero estos hallazgos sólo son estadísticamente significativos en 
el LHD del grupo I (menores de 1 mes) (p<0.00). En el resto de grupos de edad 
las diferencias de los valores entre ambos transductores no fueron 
estadísticamente significativas. 
Este trabajo es el primero en comparar los dos transductores en niños sanos. 
En sus artículos, Hanquinet(68) y Lee (69) utilizaron dos transductores, con un 
buen rendimiento, pero los emplearon en pacientes distintos. Lee(69) utilizó la 
sonda lineal para los niños menores de 5 años y la convexa para los mayores  
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de 5 años. Hanquinet(68) estudió con la sonda lineal a 44niños menores de 5 
años y a 7 mayores de 5 años. Con la sonda convexa estudió 46 niños 
mayores de 5 años y  6 menores de 5años.  
De estos resultados se puede recomendar que en niños se use cualquiera de 
los dos transductores, según sea su disponibilidad, aunque es recomendable 
en cada paciente usar el mismo tipo de transductor en todas las exploraciones 
con fines comparativos prospectivos. En nuestra experiencia, en neonatos y 
niños menores de 1año fue más fácil la obtención de las medidas con la sonda 
lineal, porque al ser el ROI más pequeño y la resolución espacial mayor, fue 
más fácil la elección del sitio para la toma de medidas evitando estructuras 
vasculares y biliares, que es necesario para la realización de medidas válidas 
 
7.1.3 Influencia de la edad en la obtención de medidas de VC 
hepático.  
 
En el trabajo de Hanquinet et al.(68), se describe que la edad no influye en la 
medida de la VC en el hígado sano, sin embargo Lee et al. (69)encuentran 
valores más altos en niños mayores de 10 años. En nuestro estudio no se 
encontraron  diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 
edad cuando se realizó el protocolo estandarizado de exploración para adultos 
(medidas en el LHD con la sonda convexa). Sin embargo sí se encontraron 
diferencias significativas entre algunos grupos de edad cuando se utilizó la 
sonda lineal, con velocidades más bajas en el grupo I (<1mes) respecto a al 
grupo II (1mes-1año) y IV (>7años) para los dos lóbulos. En el LHI también se 
encontraron diferencias entre los grupos I y II con la sonda convexa. Sin 
embargo, el tamaño del efecto (cuantía la magnitud de la diferencia) es 
pequeño, por lo que tales diferencias no son importantes. Serían interesantes 
estudios con una muestra de población más grande para comprobar si se sigue 
presentando esta tendencia de valores más bajos de VC hepática con la sonda 
lineal en el grupo I. 
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7.1.4 Influencia de otras variables en la obtención de medidas 
de VC hepático.  
 
En nuestros resultados, al igual que en el trabajo de Hanquinet et. al(68), o lo 
publicado por Popescu et. al(63) en pacientes adultos, no hemos encontrado 
diferencias significativas en la VC hepática en función del género. 
Aunque el protocolo de la exploración en adultos recomienda que las medidas 
se obtengan con el paciente manteniendo la respiración, no hemos encontrado 
que la respiración suave en niños interfiera en la obtención de las medidas 
En la mayoría de los trabajos publicados en adultos(79,82,83) no se encontró 
influencia del IMC  en los valores de la VC hepática, salvo en el trabajo de 
Horster et. al(84)que describe valores de VC más bajos en sujetos con mayor 
IMC. En el de Eiler et. al(67), se estudiaron niños con IMC dentro de la 
normalidad (entre el percentil 3 y el 97)y no  encontró influencia del IMC en la 
VC hepático y propone estudiar niños obsesos o caquécticos. En nuestro 
trabajo hemos incluido niños entre los percentiles 2 y 93 y tampoco hemos 
encontrado que el IMC influya en la VC hepática.  
7.1.5 Comparación de los resultados con los de otros autores 
 
Si consideramos los resultados de nuestro estudio sólo para las medidas de 
LHD con la sonda 4C1 (técnica estandarizada) nuestros resultados (VC 
1.19m/s SD 0.13)  son algo más elevados que los de Popescuet.al(63)en 
adultos sanos (VC 1.15m/s SD 0.21) aunque sin diferencias estadísticamente 
significativas (t=1.29).  
A  la hora de comparar con los trabajos publicados en niños, resulta difícil 
realizar una comparación estadística con algunos de ellos. Esto es debido a 
diferencias en la técnica utilizada, o a falta de precisión en su explicación en los 
artículos. En el estudio de Hanquinet(68), realiza 5 medidas como en nuestro 
trabajo, y utiliza la sonda lineal con  44 niños  de menos de  5 años y  con 7 de 
más de cinco años y la sonda convexa con 6 niños de menos de cinco años y 
con 46 de más de cinco años, por lo que no podemos saber los resultados 
obtenidos con cada sonda. Sólo podemos decir que su media (1,12m/s)  es  
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algo más baja que las nuestras, medidas en el lóbulo derecho con el 
transductor de 4C1 y 9L4 (1,19m/s y 1,15m/s) y que su SD (0,14) es semejante 
a las nuestras (0,13 y 0,15). 
El estudio de Eiler(67)tampoco es estadísticamente comparable. Estudiaron 
132 sujetos con la sonda convexa,  tomando entre 2 y 8 medidas en  ambos 
lóbulos, salvo en 37 sujetos, a los que sólo se midió en un lóbulo, en su 
mayoría en el derecho. Sólo podemos decir que su media (1.16m/s) es algo 
más baja que la nuestra, medida en el lóbulo derecho con el transductor de 
4C1 (1,19m/s) y que su SD (0.14) es semejante a la nuestra (0.13) 
Algo semejante sucede con el estudio de Noruegas et al(66), que tampoco es 
comparable con el nuestro porque afirma que “la mayoría” de las medidas se 
han tomado en el lóbulo derecho, pero no aclara cuantas. 
Por su parte, en el trabajo de  Margineana et al,(65)presenta sus resultados en 
medianas,  aunque calcula las desviaciones típicas y éstas son mayores que 
las encontradas en nuestro trabajo. 
Para poder comparar con el estudio de Lee et al.(69) hemos reanalizado 
nuestros datos. Dado que en su trabajo han tomado 3 medidas en el lóbulo 
hepático derecho  utilizando distintas sondas según la edad (lineal para 
menores de cinco años y convexa el resto), hemos reanalizado nuestros datos 
tomando sólo las medidas del lóbulo derecho de las sonda lineal para los 
menores de cinco años y convexa para el resto. De esta manera nuestra nueva 
media es 1,1424 m/s y la SD = 0,14204. Comparándola  con la de Lee et.al(69) 
(1.12m/s) no encontramos  diferencia significativa entre ambas a un nivel de 
confianza del 95% (t260 = 2,56 p<0,05). 
Picó et al(85) publicaron un trabajo después de que se publicara nuestro 
artículo de valores normales de VC hepático. En este estudio estudian 16 niños 
sanos como grupo control aunque,  a la hora de realizar los análisis 
estadísticos se agregan a este grupo los 16 sujetos que, tras la biopsia,  
obtuvieron un resultado de no fibrosis o de fibrosis no significativa (F0-F1) por 
lo que su grupo control pasa a ser de 32 niños  que son los que vamos a utilizar 
para comparar con nuestros resultados. 
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Dado que su trabajo está realizado tomando medidas en ambos lóbulos 
hepáticos, con la sonda convexa, compararemos sus resultados con nuestros 
resultados con la sonda convexa, y promediando las medidas de ambos 
lóbulos. En este caso los  nuevos resultados, de nuestros datos, son: media =  
1,25m/s y SD = 0,189. Comparando nuestra media con la de Picó tampoco 
encontramos diferencias significativas a un nivel de confianza del 95% (t90 = 
2.96 P<0.05). 
 
7.2 ARTÍCULO 2. NORMAL VALUES OF SPLEEN STIFFNESS IN 
HEALTHY CHILDREN ASSESSED BY ACOUSTIC RADIATION 
FORCE IMPULSE IMAGING (ARFI): COMPARISON BETWEEN 
TWO ULTRASOUND TRANSDUCERS 
 
El bazo es un órgano con valores más elevados de VC que otros órganos 
abdominales, lo que indica que es más rígido. El estudio de Gallotti et. al(62) 
fue el primero en estudiar la rigidez de los órganos abdominales con ARFI en 
adultos y observó que el bazo era el órgano más rígido. Este hecho también se 
describe por  Lee et al.(69)en su trabajo con niños sanos. En el trabajo de Rifai 
et. al(86)  proponen que puede ser debido a que el mayor aporte sanguíneo del 
bazo es arterial, lo que supone mayor presión, a diferencia del hígado en el que 
el 75% de su vascularización es venosa. 
La principal utilidad de la medida de la elasticidad esplénica es la predicción de 
hipertensión portal y de varices esofágicas y sangrado de las varices, en 
pacientes adultos(10,13). Las varices esofágicas y gástricas son una de las 
complicaciones de la hepatopatía crónica, que pueden producir sangrado 
digestivo alto y poner en peligro la vida del paciente. Es importante 
diagnosticarlas a tiempo y establecer un tratamiento correcto. Actualmente la 
técnica de screening es la gastroscopia, que es una técnica invasiva que no 
está exenta de riesgos (56), y que en niños requiere anestesia. Por todo ello  
es interesante disponer de técnicas no invasivas que permitan establecer qué 
pacientes tienen más riesgo de presentar varices y así orientar más la 
indicación de  gastroscopias, lo que podría reducir el número de las mismas.  
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En este sentido, la medida de ARFI esplénico podría ser útil en el seguimiento 
de los pacientes con hepatopatía crónica. 
En el momento de realizar este trabajo, no encontramos ninguna publicación 
sobre ARFI esplénica en niños, y durante el transcurso del mismo se publicó un 
artículo que estudiaba la elasticidad esplénica en niños sanos (69). Después de 
la publicación de nuestro trabajo, han aparecido otras publicaciones que 
estudian la utilidad de ARFI esplénico en niños. En el trabajo de Tomita et 
al.(77) estudian la utilidad de ARFI esplénico para predecir el riesgo de 
complicaciones vasculares en pacientes con trasplante hepático, y Uchida et al 
(76)describen la utilidad de ARFI esplénico para predecir el riesgo de 
hipertensión portal en pacientes con atresia de vías biliares a los que se les 
realizó portoenterostomía, trabajos orientados al estudio de las complicaciones 
de la hepatopatía. La hepatopatía crónica  es la principal causa de 
esplanomegalia, pero hay otras causas como las infecciones, los procesos 
proliferativos o las enfermedades de depósito que podrían afectar también la 
elasticidad esplénica. Hasta el momento no hay publicados trabajos que 
estudien la elasticidad esplénica en estas enfermedades, lo que podría ser 
interesante para futuras líneas de investigación. 
A continuación se discutirán los resultados de la VC esplénica y la influencia de 
las distintas variables evaluadas 
 
7.2.1 Influencia del transductor utilizado en la obtención de 
medidas de VC esplénico 
Cuando comparamos las medias de la VC esplénica con los dos transductores 
en los 60 niños, el test de Blood-Atlman demostró buen acuerdo entre las 
medidas ofrecidas por ambos transductores, pudiéndose afirmar que son 
intercambiables. 
Cuando comparamos los resultados obtenidos en cada grupo de edad con 
cada transductor tampoco encontramos diferencias significativas entre los 
transductores. 
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7.2.2 Influencia de la edad en la obtención de medidas de VC 
esplénico 
 
Hemos encontrado diferencias  entre los grupos I-III y I-IV cuando se 
obtuvieron las medidas con la sonda 4C1. Estas diferencias son debidas a 
valores más bajos del grupo I (<1 mes). No se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos con la sonda 9L4. Como no había diferencias 
significativas entre los grupos I-II y los grupos III-IV decidimos agrupar los 
grupos para comparar niños menores de 1 año (grupos I-II) del resto. De esta 
manera encontramos valores más bajos en los niños menores de 1 año con la 
sonda 4C1. Los valores también eran más bajos con la sonda 9L4 pero la 
diferencia no era estadísticamente significativa.  
 
7.2.3 Influencia de otras variables en la obtención de medidas 
de VC esplénico (sexo, IMC, tamaño del bazo, profundidad a la 
que fueron obtenidas las medidas) 
 
En nuestros resultados, ni el sexo ni el IMC influyeron en la VC esplénica. El 
bazo fue aumentando progresivamente de tamaño con la edad y hemos 
encontrado una correlación positiva entre el tamaño del bazo y la VC con la 
sonda 4C1. 
Hay pocos trabajos sobre ARFI en el bazo y en ellos el protocolo de la técnica 
no está estandarizado. Se describe una influencia de la respiración en el valor 
de la VC(87), con valores más altos con inspiraciones profundas, por lo que la 
respiración se debe tener en consideración a la hora de realizar la exploración, 
sin embargo, en nuestra muestra de pacientes, la respiración de los niños no 
dificultó la exploración. Por tanto, recomendamos realizar la técnica evitando 
inspiración profunda. Hemos realizado 5 medidas del bazo con cada 
transductor con una profundidad mayor de 1.1cm con respiración suave. Para 
la sonda convexa, el rango de profundidades a las que se obtuvieron las 
medidas fue 1.1-7.4cm y para la lineal 1.1-4cm. Hemos encontrado diferencias  
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significativas en la media de la profundidad a la que eran tomadas las medidas 
con cada transductor ya que con el transductor 9L4 se tomaron medidas más  
superficiales. Además hemos encontrado una correlación positiva entre la 
profundidad a la que se obtienen las medidas y la VC con ambas sondas (4C1 
r= 0.36 p<0.006  y 9L4 r=0.395 p<0.003). Es decir, que a mayor profundidad 
mayor rigidez esplénica. No hemos encontrado trabajos que describan la 
influencia de la profundidad en la VC esplénica. 
Este resultado podría explicar por qué en el grupo de niños menores de 1mes 
se encontraron diferencias significativas entre los valores de VC esplénica con 
la sonda 4C1 y en cambio no se encontraron diferencias entre los grupos de 
edad con la sonda 9L4. La sonda 4C1 alcanza mayor profundidad por lo que 
permite tomar las medidas con un rango mayor de profundidades que  la sonda 
9L4 que alcanza menos profundidad.  Con la sonda 4C1 se tomaron medidas a 
distintas profundidades entre los distintos grupos de edad. En niños pequeños 
las medidas se tomaron más superficiales que en los niños mayores debido a 
las diferencias de tamaño del bazo (que es mayor en los niños mayores) lo que 
ha podido influir en la VC esplénica. En cambio, la sonda 9L4 alcanza menos 
profundidad, por lo que las medidas se tomaron superficiales en todos los 
grupos de edad, independientemente del tamaño del bazo.  
 
7.2.4 Comparación de los resultados con los de otros autores 
 
Como sólo hemos encontrado un artículo que estudie los valores normales del 
bazo en niños, la mayoría de las comparaciones las hemos realizado con 
trabajos que estudian muestras de adultos. Al comparar nuestros resultados 
obtenidos en la muestra total de 60 niños con la sonda 4C1 (  ?̅? =  2.17m/s SD 
0.35) con lo publicado en adultos, vemos que son muy similares a los 
presentados por Ye et. al(13) 2.17m/s SD 0.22, algo más altos a los 
presentados por Bota et. al(11) 2.04m/s SD 0.28 (p<0.05) e inferiores a los 
trabajos presentados por Grgurevic et. al(88) 2.27m/s SD 0.35 (p>0.05) , Rifai 
et. al(86) 2.86m/s  SD 0.58 (p<0.01) y Galloti et. al(62) 2.44m/s 
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En niños,  comparamos con los resultados de Lee et al. (69). Encontramos que 
en su artículo utilizan  la sonda lineal para estudiar a los niños menores de 5 
años y la sonda convexa para el resto, por ello, para poder comparar nuestros  
resultados con los de Lee(69) hemos reanalizado nuestros datos. Para los 
menores de cinco años nos hemos quedado sólo con las medidas tomadas con 
la sonda lineal y las medidas con la sonda convexa para el resto, al igual que 
en el estudio de Lee. Los nuevos  resultados de nuestros datos fueron 
2,168m/s  y SD 0,227. Comparando nuestra media con la de Lee obtenemos 
que hay diferencias significativas entre ellas (p>0,05) debido a que nuestros 
valores son significativamente más bajos que los encontrados por Lee (2.25m/s 
SD 0.28). 
 
Tabla 11. Resumen de artículos publicados con VC esplénica en niños 
 Lee et. Al 2013 
 
Cañas et. al 2015 
 
Muestra 202 60 
Nº Medidas 3 5 
Sondas Lineal < 5 años Lineal a todos 
Convexa el resto Convexa a todos 
Resultados Media = 2,25 Media (convexa)= 2,17  
Media (lineal) = 2,15 
SD = 0,048 SD (convexa) = 0,35 
SD (lineal) = 0,23 
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7.3 ARTÍCULO 3. HEPATIC AND SPLENIC ACOUSTIC 
RADIATON FORCE IMPULSE (ARFI) SHEAR WAVE VELOCITY 
ELASTOGRAPHY IN CHILDREN WITH LIVER DISEASE 
ASSOCIATED WITH CYSTIC FIBROSIS 
 
Una vez que ya se conocen los valores de referencia de elasticidad hepática y 
esplénica en niños sanos en nuestro medio(74,75), hemos querido estudiar  su 
aplicación en el estudio de la enfermedad hepática asociada a fibrosis quística 
(EHAFQ) en niños. 
Hay pocos trabajos que estudien la utilidad de ARFI en pacientes pediátricos, y 
la muestra de pacientes suele ser heterogénea, en la que se incluyen distintas 
causas de afectación hepática (64-66). Como los valores de la VC pueden ser 
distintos dependiendo de la causa de la enfermedad, creemos que es 
importante estudiar los valores de VC en cada enfermedad por separado. 
Hasta la fecha, hemos encontrado dos publicaciones que estudien la utilidad de 
ARFI hepático en niños con FQ (35,36), en los que describían valores más 
altos de VC a medida que se detectaba mayor afectación ecográfica, pero en 
los que no se establecía un valor de corte de VC para detectar afectación, algo 
que sí describe Friedrich et. al(37) pero en pacientes adultos con FQ. 
Nosotros hemos estudiado 72 pacientes diagnosticados de FQ de los cuales 8 
fueron diagnosticados por las pruebas de screening neonatal. De los 72 
pacientes, 23  tenían EHAFQ según los criterios diagnósticos de la Dra. 
Colombo (1) y 49 no presentaban enfermedad hepática. Todos los pacientes 
con EHAFQ estaban en tratamiento con ácido ursodeoxicólico (UDCA). Los 
pacientes llevaban entre 1 mes y 120 meses de tratamiento en el momento de 
realizar la prueba. 
Hemos realizado ARFI hepática a todos los pacientes con FQ y hemos 
comparado los resultados con los de nuestro trabajo de valores normales 
(74,75)en el que el rango de normalidad fue de 1.15-1.23m/s. Hemos 
encontrado un valor de corte de 1.27m/s para detectar EHAFQ según los 
criterios de la Dra. Colombo, con una sensibilidad del 56.5% y una 
especificidad de 90.5%. Al comparar nuestros resultados con los del trabajo de 
Friedrich et al (37) en pacientes con FQ mayores de 12 años, proponen el valor  
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de corte de 1.42m/s,  con una sensibilidad de 54.17% y especificidad del 
93.90%. Que el valor de corte de Friedrich sea más alto que el nuestro puede 
estar en relación con que estudiaron pacientes adultos, en los que la 
enfermedad hepática puede estar más avanzada. 
En función de los resultados de ARFI hepático, a 12 pacientes se les añadió 
tratamiento con UDCA y a 13 se les retiró el tratamiento. Como continuación de 
este estudio tenemos previsto realizar un control de elastografía dentro de un 
año para valorar los posibles cambios con el tratamiento ya que al ser una 
técnica cuantitativa, objetiva y no invasiva, podría incorporarse en los criterios 
de diagnóstico y en el seguimiento de los pacientes con EHAFQ.   
En nuestro trabajo de valores normales de ARFI hepática (75)concluimos que 
para sistematizar y homogeneizar la técnica de la exploración, se  deben tomar 
las medidas en el LHD con la sonda convexa, al igual que se hace en adultos. 
Sin embargo, dado que la afectación hepática en pacientes con FQ es 
parcheada, y a que se puede afectar más el LHI, hemos querido estudiar si 
había diferencias entre la VC entre los dos lóbulos hepáticos en estos 
pacientes. Hemos encontrado que la VC del LHI es más alta, pero no hemos 
encontrado diferencias entre los pacientes con EHAFQ y los que no la 
presentaban. Además, el área bajo la curva ROC, para la VC en el LHI no fue 
significativa. Por ello, al igual que en el estudio de Friedrich et al (37) y en 
nuestro trabajo anterior (74,75)no consideramos necesario medir el LHI de 
manera sistemática.  
La determinación analítica de enzimas de necrobiosis (AST y ALT) y de 
colestasis (GGT y FA) permite detectar afectación hepática no evidente en la 
exploración. No obstante, estos enzimas no son muy sensibles, y puede haber 
afectación hepática con enzimas normales. En nuestro trabajo hemos 
encontrado una correlación significativa entre VC en el LHD y los valores de 
AST y ALT. Este resultado es acorde con lo escrito en la literatura, (89)  en 
donde está descrito la relación entre la VC hepática y el aumento de  
transaminasas. De hecho, el aumento de transaminasas se considera un factor 
de confusión para la estimación de fibrosis mediante elastografía en pacientes 
adultos con hepatopatía crónica, y se recomienda realizar la exploración 
evitando periodos en los que haya picos de elevación de transaminasas (89).  
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Es lógico pensar que también se debe tener en cuenta esta precaución en los 
pacientes con EHAFQ. 
Otro de nuestros objetivos era estudiar la VC esplénica, debido a su afectación 
secundaria en la hepatopatía crónica. Hay trabajos que estudian la  utilidad de 
la VC en el hígado y en el bazo para predecir el riesgo de hipertensión portal, 
de aparición varices esofágicas, o de sangrado de las mismas(11,12,73,88). 
Nuestros resultados muestran unos valores de VC esplénico más elevados en 
los pacientes con FQ respecto al grupo control y no hubo diferencia significativa 
entre los pacientes con afectación hepática y aquellos que no la tenían. Sin 
embargo, este hallazgo no tenía repercusión clínica, los pacientes no 
asociaban plaquetopenia ni aumento de infecciones, por lo que consideramos 
que puede estar en relación con la afectación esplénica por la FQ. Otra 
posibilidad sería que estos valores más elevados sean debidos a la alta 
variabilidad que hemos encontrado en los valores normales del bazo. No 
hemos encontrado trabajos relacionados con este hecho  y consideramos 
interesante realizar más estudios en el futuro. 
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8.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
Este estudio tiene una serie de limitaciones. 
La primera es que el tamaño de la muestra de niños sanos (n=60) no es muy 
grande. Para el estudio del hígado, dado que la variabilidad es pequeña, el  
tamaño es adecuado para trabajar con una fiabilidad del 95%. De hecho, 
durante el diseño del estudio se calculó el número de pacientes y el número de 
medias necesarias para que los resultados fueran significativos, y con 60 niños 
con la distribución por edades era suficiente. En cambio en el estudio del bazo, 
dado que la media de la variabilidad de la VC es mayor, la muestra debe ser 
mayor y se debe seguir investigando sobre el tema con muestras de más niños.   
Otra limitación es que no se analizó la variabilidad interobservador. No lo 
consideramos necesario porque es una técnica sencilla de hacer en la que está 
descrito que no influye la variabilidad intra ni interobservador(80). En los 
estudios con niños sanos, las medidas fueron tomadas por 3 radiólogos con 
cinco, uno y un año de experiencia en ARFI, y el estudio con pacientes con FQ 
se realizó las medidas fueron tomadas por un radiólogo con 3 años de 
experiencia. 
Por otro lado en el estudio de los valores normales del hígado, las medidas se 
obtuvieron a una profundidad mayor de 1cm de la cápsula hepática, pero no se 
tuvo en estudió la influencia de la profundidad en la VC. Podría ser interesante 
tenerlo en cuenta para estandarizar la técnica. Sin embargo, lo descrito en la 
literatura sobre este tema es controvertido ya que cada autor define la 
profundidad desde puntos de referencia distintos. Unos desde la cápsula 
hepática, otros desde el transductor y describen resultados distintos(67,90).  
Por último, los resultados no fueron validados con la técnica gold estándar que 
es la biopsia hepática. Ni en el trabajo con niños sanos ni en el de pacientes 
con FQ lo creímos justificado debido a que es una técnica invasiva, con riesgo 
de complicaciones, y con mucha variabilidad interobservador(3,90). 
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9. CONCLUSIONES 
 
1        Se han establecido  los valores normales de la elasticidad hepática y 
esplénica en niños sanos mediante  un método de imagen no invasivo 
(pSWE/ARFI). 
2        En el hígado, con un nivel de confianza del 95%, el intervalo de la 
velocidad de cizallamiento en nuestro grupo de niños sanos en el lóbulo 
hepático derecho con la sonda convexa oscila entre 1.15m/s y 1.20m/s y,  con 
la sonda lineal entre 1.11m/s y 1.19m/s, lo cual puede considerarse como una 
estimación de la elasticidad del hígado sano. 
3        En el bazo, con un nivel de confianza del 95%, el intervalo de la  
velocidad de cizallamiento esplénico en nuestro de grupo de niños sanos fue 
de 2.09m/s y 2.25m/s con la sonda convexa y entre 2.093 y 2.207  con la sonda 
lineal, lo cual  puede considerarse como una estimación de la elasticidad del 
bazo sano en niños. Se debe completar el estudio con una muestra mayor, 
debido a la mayor variabilidad de las medidas. 
4        De las variables evaluadas para el hígado, la que influyó de forma 
significativa y relevante en los valores de velocidad de cizallamiento fue la 
localización de la medida de la velocidad, con valores más altos en el lóbulo 
hepático izquierdo. No influyeron de manera significativa la sonda empleada, el 
sexo ni el índice de masa corporal. En cuanto a la edad, no influye de manera 
significativa cuando se realiza la técnica que ha sido estandarizada en la 
población adulta con la sonda convexa. Con la sonda lineal, el grupo I de niños 
menores de 1 mes presentó velocidades significativamente menores que los 
grupos II (entre 1 mes y 1 años) y el IV (>7años). 
5        De las variables evaluadas para el bazo no influyeron de forma 
significativa en la velocidad de cizallamiento la sonda empleada, el sexo ni el 
índice de masa corporal. Con la sonda convexa, influyó de forma significativa el 
tamaño del bazo: a mayor tamaño del bazo, mayor velocidad de cizallamiento y 
se obtuvieron valores más bajos en el grupo I (<1mes) respecto al II (entre 
1mes y 1año)  y el IV (>7años). Con la sonda lineal no se encontraron 
diferencias entre los grupos de edad. 
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6 Los niños con criterios clínicos de EHAFQ tenían valores más altos de VC 
hepática respecto al grupo control, por lo que ARFI hepática es útil en la 
detección de enfermedad hepática asociada a fibrosis quística en nuestra 
muestra de pacientes. 
7 El valor de corte de VC hepática para detectar EHAFQ en nuestra 
muestra de pacientes es de  1.27m/s, con una sensibilidad de 56.5% y una 
especificidad de 90.5% 
8 Los valores de ARFI esplénico son más altos en los niños con Fibrosis 
Quística, sin que este hallazgo tenga repercusión clínica, ya que lo pacientes 
no tenían plaquetopenia ni más infecciones.  
9 Encontramos una correlación significativa entre VC en el LHD y los 
valores de AST y de ALT. Por tanto recomendamos realizar la prueba de 
elastografía evitando periodos en los que haya picos de elevación de 
transaminasas,  para que este hecho no sea un factor de confusión en los 
resultados obtenidos. 
10 El protocolo de la exploración ARFI para el hígado recomendado en niños 
es similar al del adulto: 5 medidas en el lóbulo hepático derecho, abordaje 
intercostal si es posible, si no subcostal, al menos a 1cm de profundidad de la 
cápsula, con la sonda convexa (4C1). En niños menores de 1 año 
recomendamos el uso de la sonda lineal 9L4 si se dispone de ella. 
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HOJA DE INFORMACION PARA LOS PADRES O TUTORES LEGALES 
Título del estudio: ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): 
ESTUDIO DE LA MEDIDA DE LA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS SANOS 
Código del protocolo: ARFI 2012-2014 
PROMOTOR: DRA. María Miralles Molina 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA. Teresa Fontanilla Echeveste 
CENTRO: Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda 
Introducción 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le invita a 
que su hijo(a) sea incluido(a). El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospital Universitario Puerta de Hierro de acuerdo a la legislación vigente (Ley de 
Investigación Biomédica del 3 de julio 2007)  
Nuestra intención es tan sólo que usted reciba la información correcta y suficiente para que 
pueda evaluar y juzgar si quiere o no que su hijo participe en este estudio. Para ello lea esta 
hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir 
después de la explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno. 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
Debe saber que la participación de su hijo en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 
participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por 
ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento. 
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 
Las enfermedades hepáticas en los niños  incluyen un amplio espectro de causas, víricas, 
metabólicas, autoinmunes, etc.  Muchas de estas enfermedades pueden hacerse crónicas y 
complicarse con fibrosis hepática. La fibrosis disminuye la elasticidad del hígado, y es la causa 
de la aparición de complicaciones graves como la hipertensión portal, ascitis y las varices 
esofágicas. Hasta ahora, el  método más aceptado para conocer el grado de fibrosis es la 
biopsia, que es una prueba realizada por punción percutánea o quirúrgica para obtener una 
muestra del hígado y analizarla microscópicamente.  
La elastografía ARFI es una técnica nueva, capaz de valorar la elasticidad/fibrosis hepática 
mediante el análisis del comportamiento del tejido con ultrasonidos, sin necesidad de punción 
ni intervención quirúrgica.   
Durante el estudio se realizarán, las siguientes evaluaciones:  
- Ecografía convencional  y Doppler del hígado y bazo. 
- Elastografía ARFI con toma estudio de la elasticidad guiada por ecografía del lóbulo 
derecho e izquierdo hepáticos y del bazo. 
- Toma de medidas antropométricas: edad, altura e índice de masa corporal 
- No se requiere análisis de sangre ni de orina 
 
El tiempo total estimado de la evaluación será de unos 30 minutos. 
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 
Promovemos este estudio porque es necesario establecer correctamente los valores normales 
que sirvan de referencia con los casos patológicos. 
Con su colaboración se podrán establecer dichos valores: es necesario un número 
considerable de niños normales de diferentes edades y pesos para que el estudio sea útil.   
Toda esta información podrá mejorar el cuidado futuro de los niños con una alteración hepática 
evitando las intervenciones más invasivas. 
Para evitarle molestias a su hijo(a), nosotros intentaremos que las exploraciones se realicen de 
la forma más fluida posible.  
La elastografía de imagen y cuantificación (ARFI) está exenta de radiación y es inocua para 
cualquier persona. Aceptada por la FDA como prueba no invasiva, no se han demostrado 
efectos secundarios en las frecuentas utilizadas en el diagnóstico. 
 
CONFIDENCIALIDAD 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 
sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre 
de protección de datos de carácter personal y al R.D. 1720/2007, que aprueba el reglamento 
de desarrollo de la mencionada ley. De acuerdo a lo que establece la legislación mencionada, 
usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, 
para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio. 
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su médico 
del estudio y colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica.  
El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio/colaboradores, 
al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado por el promotor, cuando lo 
precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la 
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación vigente.  
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato nuevo 
será añadido a la base de datos.  
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos 
del estudio que se le han expuesto. 
Personas de contacto 
Si tiene alguna pregunta acerca de la participación en este estudio, puede preguntar a la Dra. 
María Miralles Molina en el teléfono 911717570. 
También puede contactar con ella en cualquier momento para conocer cualquier dato sobre el 
estudio 
 
 
. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES O TUTORES 
LEGALES 
Título del estudio:  ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): 
ESTUDIO DE LA MEDIDA DE LA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS SANOS 
 
Código del protocolo: ARFI 2012-2014 
PROMOTOR:  Dra. María Miralles Molina 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Teresa Fontanilla Echeveste 
CENTRO: Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda 
 
7. Yo, D/Dña,…………………………………………………………(nombre y apellidos 
del padre/madre o tutor), con domicilio en 
...................................................................................y DNI 
nº........................................... declaro que 
 
He leído la hoja de información que me han entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con:............................................................................................ 
                        (Nombre del investigador) 
 
Por el presente consiento que mi hijo/a ..........................................................(nombre y 
apellidos) participe en el mencionado estudio. 
Comprendo que su participación es voluntaria. 
Comprendo que puede retirarse del estudio: 
1º Voluntariamente  
2º Sin tener que dar explicaciones. 
3º Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 
 
Firma del padre/madre/tutor:     Firma del investigador: 
 
Nombre:        Nombre: 
 
Fecha:         Fecha:
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HOJA DE INFORMACIÓN PARA LOS NIÑOS ENTRE 12-17 AÑOS  
Título del estudio: ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): 
ESTUDIO DE LA MEDIDA DE LA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS SANOS 
 
Código del protocolo: ARFI 2012-2014 
PROMOTOR: Dra. María Miralles Molina 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Teresa Fontanilla Echeveste 
CENTRO: Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda 
Este formulario puede contener palabras o información que no entiendes, 
pregunta al equipo médico del registro que te explique lo que no comprendas. 
INTRODUCCION 
Queremos informarte sobre el estudio de investigación en el que te proponemos  
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 
correspondiente (Hospital Universitario Puerta de Hierro) organismo que revisa y 
aprueba todos los estudios de investigación clínica del hospital.  
8. Nuestra intención es que recibas la información suficiente para que puedas decidir 
si quieres o no participar en el estudio. Debes leer esta hoja informativa con atención y 
nosotros te aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicación. Si 
estás de acuerdo deberás firmar el documento que aparece al final de estas hojas de 
información llamado “asentimiento”. Además, tus padres también son informados y 
deben firmar que están de acuerdo con tu participación en el estudio.  
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
9. Tu participación en el estudio es voluntaria y puedes decidir no participar o cambiar 
tu decisión y retirarte del estudio en cualquier momento, sin que por ello se altere la 
relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en tu tratamiento habitual. 
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 
Las enfermedades del hígado en los niños se producen por muchas causas: 
infecciones, alteraciones del metabolismo… etc.  Muchas de estas enfermedades 
pueden hacer que el hígado se vuelva más duro (fibrótico), y que aparezcan 
complicaciones graves  para la salud.  Hasta ahora, se estudiaba la elasticidad 
hepática realizando una punción a través de la piel  para obtener una muestra del 
hígado y analizarlo al  microscopio. 
La elastografía ARFI es una técnica nueva, capaz de valorar la dureza hepática 
mediante el análisis del comportamiento del tejido con ecografía, sin necesidad de 
pinchar a través de la piel.   
La ecografía es una técnica de diagnóstico, que permite ver los órganos y estructuras 
internas del cuerpo (corazón, hígado, riñones, bazo…). Utiliza ondas sonoras que no 
perjudican a la salud y en ningún caso produce dolor. 
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El médico maneja un pequeño aparato que apoya sobre tu piel llamado transductor. El 
transductor emite las ondas sonoras que el médico dirige al órgano que quiere 
estudiar. La información es procesada por un ordenador que la convierte en imágenes. 
Durante el estudio se estudiará el hígado y el bazo mediante:  
- Ecografía convencional  y Doppler del  hígado y  bazo. 
- Elastografía ARFI con toma estudio de la elasticidad guiada por ecografía del 
lóbulo derecho e izquierdo hepáticos y del bazo. 
- Toma de medidas antropométricas: edad, altura e índice de masa corporal 
- No se requiere análisis de sangre ni de orina 
El tiempo total estimado de la evaluación será de unos 30 minutos  
 
BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 
Realizamos este estudio porque es necesario conocer los valores en niños normales, 
para que  sirvan de referencia en niños enfermos. 
Con tu colaboración se podrán establecer dichos valores: es necesario un número 
considerable de niños sanos de diferentes edades y pesos para que el estudio sea útil.   
Toda esta información podrá mejorar el cuidado futuro de los niños con una alteración 
del hígado.  
Para evitarte molestias, nosotros intentaremos que las exploraciones se realicen de la 
forma más rápida posible.  
La elastografía de imagen y cuantificación (ARFI) no tiene radiación ionizante y no 
produce ningún daño. Ha sido aceptada por la Food and Drug Administration (FDA) 
como prueba no perjudicial, y no se han demostrado efectos secundarios en su uso 
para el diagnóstico. 
 
CONFIDENCIALIDAD 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos 
los sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 
de diciembre de protección de datos de carácter personal y al R.D. 1720/2007, que 
aprueba el reglamento de desarrollo de la mencionada ley. De acuerdo a lo que 
establece la legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, 
modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su 
médico del estudio. 
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su 
médico del estudio y colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su 
historia clínica.  
El acceso a su información personal quedará restringido al médico del 
estudio/colaboradores, al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado 
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del 
Anexo II  
134 
 
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la 
legislación vigente.  
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 
Si decides retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato nuevo 
será añadido a la base de datos.  
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los 
procedimientos del estudio que se le han expuesto. 
Personas de contacto 
Si tiene alguna pregunta acerca de la participación en este estudio, puede preguntar a 
la Dra. María Miralles Molina en el teléfono 911717570. 
También puede contactar con ella en cualquier momento para conocer cualquier dato 
sobre el estudio. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO Y ASENTIMIENTO DEL MENOR (SI 
PROCEDE)  
Título del estudio: ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): 
ESTUDIO DE LA MEDIDA DE LA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS SANOS 
Código del protocolo: ARFI 2012-2014 
PROMOTOR: Dra. María Miralles Molina 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Teresa Fontanilla Echeveste 
CENTRO: Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda 
He tenido tiempo para pensar en la posibilidad de participar en este estudio.  
He leído y he podido hacer preguntas sobre el estudio.  
Que puedo abandonar el registro en cualquier momento y no tengo que dar ninguna 
explicación.  
Que si tengo preguntas sobre el estudio después de mi inclusión, puedo preguntar a 
mi médico del programa. 
Que mi historia médica puede ser revisada en cualquier momento por los 
responsables y colaboradores del estudio, el Comité Ético de Investigación Clínica y 
por las agencias reguladoras. 
Que mis informes serán confidenciales pero que no se puede garantizar 
confidencialidad absoluta. 
Al firmar este formulario, no estoy renunciando a ninguno de mis derechos legales.  
Voy a recibir una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento. 
 
 
_____________________________________________________________________
__ 
Nombre del menor (mayúsculas) 
 
Firma del menor:___________________________________  Fecha: 
______________ 
 
 
_____________________________________________________________________
__ 
Nombre del responsable del proyecto 
Firma del responsable del proyecto ____________________ Fecha: 
________________
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Consentimiento informado de la 
extracción de sangre del cordón 
umbilical. 
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HOJA DE INFORMACION PARA LOS PADRES O TUTORES LEGALES 
Título del estudio: ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): 
ESTUDIO DE LA MEDIDA DE LA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS SANOS 
Código del protocolo: ARFI 2012-2014 
PROMOTOR: DRA. María Miralles Molina 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA. Teresa Fontanilla Echeveste 
CENTRO: Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda 
Introducción 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le 
invita a que su hijo(a) sea incluido(a). El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético 
de Investigación Clínica del Hospital Universitario Puerta de Hierro de acuerdo a la 
legislación vigente (Ley de Investigación Biomédica del 3 de julio 2007)  
Nuestra intención es tan sólo que usted reciba la información correcta y suficiente para 
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no que su hijo participe en este estudio. Para 
ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le 
puedan surgir después de la explicación. Además, puede consultar con las personas 
que considere oportuno. 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
Debe saber que la participación de su hijo en este estudio es voluntaria y que puede 
decidir no participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier 
momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio 
alguno en su tratamiento. 
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 
Las enfermedades hepáticas en los niños  incluyen un amplio espectro de causas, 
víricas, metabólicas, autoinmunes, etc.  Muchas de estas enfermedades pueden 
hacerse crónicas y complicarse con fibrosis hepática. La fibrosis disminuye la 
elasticidad del hígado, y es la causa de la aparición de complicaciones graves como la 
hipertensión portal, ascitis y las varices esofágicas. Hasta ahora, el  método más 
aceptado para conocer el grado de fibrosis es la biopsia hepática, que es una prueba 
realizada por punción percutánea o quirúrgica para obtener una muestra del hígado y 
analizarla microscópicamente.  
La elastografía ARFI es una técnica nueva, guiada por ecografía e inocua, capaz de 
valorar la elasticidad/fibrosis hepática, sin necesidad de punción ni intervención 
quirúrgica.   
Para poder incluir a su hijo(a) en este estudio, antes debemos: 
- Evaluar con análisis de sangre la función hepática.  
Para ello, la técnica más sencilla y no invasiva, consiste en analizar la sangre del 
cordón umbilical tras el parto. 
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 
Con su colaboración se podrán establecer los valores normales de elasticidad 
hepática mediante la técnica ARFI. Para que el estudio tenga validez, es necesario un 
número considerable de niños sanos recién nacidos.   
Toda esta información podrá mejorar el cuidado futuro de los niños con una alteración 
hepática evitando las intervenciones más invasivas.  
Si su hijo(a) queda incluido(a) en el protocolo, tendrá el beneficio de la detección 
precoz de alteraciones hepáticas (si las hubiere), incluso sin la existencia de síntomas 
o signos externos en el momento actual. 
El análisis de sangre del cordón no supondrá ninguna molestia para usted ni su hijo(a), 
ya que no es procedimiento invasivo. Se realiza al finalizar el parto, cuando el cordón 
ya se ha cortado.  El análisis de la sangre del cordón sólo será utilizado para este fin. 
CONFIDENCIALIDAD 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos 
los sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 
de diciembre de protección de datos de carácter personal y al R.D. 1720/2007, que 
aprueba el reglamento de desarrollo de la mencionada ley. De acuerdo a lo que 
establece la legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, 
modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su 
médico del estudio. 
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su 
médico del estudio/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su 
historia clínica.  
El acceso a su información personal quedará restringido al médico del 
estudio/colaboradores, al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado 
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del 
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la 
legislación vigente.  
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato 
nuevo será añadido a la base de datos.  
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los 
procedimientos del estudio que se le han expuesto. 
Personas de contacto 
Si tiene alguna pregunta acerca de la participación en este estudio, puede preguntar a 
la Dra. María Miralles Molina en el teléfono 911717570. 
También puede contactar con ella en cualquier momento para conocer cualquier dato 
sobre el estudio. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES O TUTORES LEGALES 
Título del estudio:  ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): ESTUDIO 
DE LA MEDIDA DE LA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS SANOS 
 
Código del protocolo: ARFI 2012-2014 
PROMOTOR: Dra. María Miralles Molina 
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Teresa Fontanilla Echeveste 
CENTRO: Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda 
 
10. Yo, D/Dña,…………………………………………………………(nombre y apellidos del 
padre/madre o tutor), con domicilio en ...................................................................................y 
DNI nº........................................... declaro que 
 
He leído la hoja de información que me han entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con:............................................................................................ 
                        (Nombre del investigador) 
 
Por el presente consiento que mi hijo/a ..........................................................(nombre y 
apellidos) participe en el mencionado estudio. 
Comprendo que su participación es voluntaria. 
Comprendo que puede retirarse del estudio: 
1º Voluntariamente  
2º Sin tener que dar explicaciones. 
3º Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 
 
Firma del padre/madre/tutor:     Firma del investigador: 
 
 
 
 
Nombre:        Nombre: 
Fecha:         Fecha: 
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    ANEXO IV 
 
     APROBACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO NIÑO JESÚS 
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                            ANEXO V 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
ELASTOGRAFÍA NIÑOS CON FIBROSIS    
QUÍSTICA 
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HOJA DE INFORMACION PARA LOS PADRES O TUTORES 
LEGALES 
 
 
 
 
 
 
 
Introducción  
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que 
se le invita a que su hijo(a) sea incluido(a). El estudio ha sido aprobado por el 
Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario Niño Jesús de 
acuerdo a la legislación vigente (Ley de Investigación Biomédica del 3 de julio 
2007)  
Nuestra intención es tan sólo que usted reciba la información correcta y suficiente 
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no que su hijo participe en este 
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos 
las dudas que le puedan surgir después de la explicación. Además, puede consultar 
con las personas que considere oportuno.  
El diagnóstico de enfermedad hepática asociada a fibrosis quística es difícil. Hasta 
ahora, la manera más fiable de estudiar el hígado es la biopsia, que es una prueba 
en la que mediante punción se obtiene una muestra del hígado y se analiza al 
microscopio. Es una prueba invasiva con riesgos, por lo que su uso está limitado a 
pacientes concretos. De manera general, el estudio hepático de pacientes con 
fibrosis quística se realiza con  ecografía y análisis de sangre. Sin embargo, estas 
pruebas no son muy sensibles y podemos infradiagnosticar la enfermedad. Por este 
motivo es importante investigar técnicas nuevas que aporten información sobre el 
hígado.   
 
La elastografía ARFI es una técnica nueva, que estudia el hígado. Está incorporada 
en el ecógrafo  y no es invasiva. La elastografía estudia la rigidez, y se basa en el 
principio de que cuando el hígado está afectado es más duro. Mientras se realiza la 
ecografía convencional el operador elige el área del hígado donde quiere estudiar la 
rigidez y ahí toma la medida.  
 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  
Debe saber que la participación de su hijo en este estudio es voluntaria y que 
puede decidir no participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en 
cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni se 
produzca perjuicio alguno en su tratamiento.  
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 
 La elastografía ARFI es una técnica nueva, capaz de valorar la elasticidad/fibrosis 
hepática mediante el análisis del comportamiento del tejido con ultrasonidos, sin 
necesidad de punción ni intervención quirúrgica.   
 
Para el estudio citaremos a su hijo/a para una ecografía que tiene incorporada la 
técnica de elastografía. Se realizarán las siguientes evaluaciones:   
-Ecografía convencional  y Doppler. 
Título del estudio: ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): ESTUDIO 
DE LA MEDIDA DELA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS CON FIBROSIS QUÍSTICA  
Código del protocolo: ARFI 2015-2016  
PROMOTOR: DRA. Gloria Gómez Mardones  
INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA. Teresa Cañas Maciá 
CENTRO: Hospital Universitario Niño Jesús  
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-Elastografía ARFI con toma estudio de la elasticidad guiada por ecografía del lóbulo 
derecho hepático y del bazo.  
-Toma de medidas antropométricas: edad, altura e índice de masa corporal  
-Análisis de sangre   
 
El tiempo total estimado de la evaluación será de unos 30 minutos.  
 
BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL 
ESTUDIO  
 
Promovemos este estudio porque ayudará al diagnóstico de enfermedad hepática 
asociada a fibrosis quística, mediante una técnica no invasiva.   
 
Si su hijo/a participa en este estudio tendremos más información sobre el estado de 
su  hígado, que puede ayudar a su médico en el manejo de la enfermedad 
 
Toda esta información podrá mejorar el cuidado futuro de los niños con una 
alteración hepática evitando las intervenciones más invasivas, o estableciendo unas 
indicaciones más exactas.    
 
La elastografía de imagen y cuantificación (ARFI) está exenta de radiación y es 
inocua para cualquier persona. Aceptada por la FDA como prueba no invasiva, no 
se han demostrado efectos secundarios en las frecuentas utilizadas en el 
diagnóstico.  
 
CONFIDENCIALIDAD  
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de 
todos los sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 
15/1999, de 13 de diciembre de protección de datos de carácter personal y al R.D. 
1720/2007, que aprueba el reglamento de desarrollo de la mencionada ley. De 
acuerdo a lo que establece la legislación mencionada, usted puede ejercer los 
derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual 
deberá dirigirse a su médico del estudio.  
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo 
su médico del estudio/colaboradores podrá relacionar dichos datos con usted y con 
su historia clínica.   
El acceso a su información personal quedará restringido al médico del 
estudio/colaboradores, al Comité Ético de Investigación Clínica y personal 
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y 
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los 
mismos de acuerdo a la legislación vigente.   
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE  
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún 
dato nuevo será añadido a la base de datos.   
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los 
procedimientos del estudio que se le han expuesto.  
Personas de contacto  
Si tiene alguna pregunta acerca de la participación en este estudio, puede 
preguntar a la Dra.Gloria Gómez Mardonesen el teléfono 91.  
También puede contactar con ella en cualquier momento para conocer cualquier 
dato sobre el estudio. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES O TUTORES 
LEGALES  
 
 
 
 
 
 
 
Título del estudio: ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): 
ESTUDIO DE L  
 
 
 
 
Yo, D/Dña,…………………………………………………………(nombre y apellidos del padre/madre 
o tutor),  
con domicilio en ...................................................................................y DNI  
nº........................................... declaro que  
 
He leído la hoja de información que me han entregado.  
He podido hacer preguntas sobre el estudio.  
He recibido suficiente información sobre el estudio.  
He hablado con:............................................................................................  
                        (Nombre del investigador)  
 
 
Por el presente consiento que mi hijo/a 
..........................................................(nombre y apellidos) participe en el 
mencionado estudio.  
Comprendo que su participación es voluntaria.  
Comprendo que puede retirarse del estudio:  
1º Voluntariamente   
2º Sin tener que dar explicaciones.  
3º Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.  
 
 
Firma del padre/madre/tutor:                         Firma del investigador:  
 
 
 
 
Nombre:                       Nombre:  
Fecha:                Fecha:
 
Título del estudio: ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): ESTUDIO 
DE LA MEDIDA DELA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS CON FIBROSIS QUÍSTICA  
Código del protocolo: ARFI 2015-2016  
PROMOTOR: DRA. Gloria Gómez Mardones  
INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA. Teresa Cañas Maciá 
CENTRO: Hospital Universitario Niño Jesús  
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HOJA DE INFORMACIÓN PARA LOS NIÑOS ENTRE 12-17 AÑOS   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Este formulario puede contener palabras o información que no entiendes, 
pregunta al equipo médico del registro que te explique lo que no 
comprendas.  
INTRODUCCION  
Queremos informarte de la realización sobre un estudio de investigación en el que 
se te propone participar.  
Queremos que entiendas en qué consiste este estudio para que decidas si quieres o 
no participar. Para ello, lee esta hoja con atención y si tienes alguna pregunta no 
dudes en plantearla. Si cuando termines de leer quieres participar en el estudio, 
tendrás que firmar en la última hoja. Además, tus padres también van a estar 
informados y también tienen que firmar que están de acuerdo con tu participación.   
Los pacientes con fibrosis quística pueden tener afectado el hígado, pero es difícil 
saber qué pacientes están afectados. Hasta ahora, la manera más fiable de estudiar 
el hígado es mediante la biopsia, que es una prueba en la que con una punción se 
obtiene una muestra del hígado y se analiza al microscopio. Como es una prueba 
que puede tener riesgos de sangrado, intenta realizarse lo menos posible, sólo en 
casos muy seleccionados. A la mayoría de los pacientes se  les controla con 
ecografía y análisis de sangre, pero con estas pruebas, podemos no estar haciendo 
un correcto diagnóstico del hígado. Por eso es importante investigar en técnicas 
nuevas que aporten información sobre el hígado.   
 
La elastografía ARFI es una técnica nueva, que estudia el hígado. Está incorporada 
al aparto de ecografía, y no necesita punción. La elastografía estudia la rigidez, y se 
basa en la idea de que cuando el hígado está afectado es más duro. Mientras se 
realiza la ecografía convencional (normal) elegimos la zona del hígado que 
queremos estudiar y ahí tomamos la medida de la rigidez.  
 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  
Debes saber que tu participación es voluntaria y puedes decidir no participar o 
retirarte del estudio en cualquier momento  
 
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO  
Para este estudio te citaremos para una ecografía como la que te haces en los 
controles rutinarios. La diferencia será que el ecógrafo tendrá incorporada la técnica 
de elatografía El tiempo de la prueba será de aproximadamente 30 min. 
 
 
Título del estudio: ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): ESTUDIO 
DE LA MEDIDA DELA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS CON FIBROSIS QUÍSTICA  
Código del protocolo: ARFI 2015-2016  
PROMOTOR: DRA. Gloria Gómez Mardones  
INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA. Teresa Cañas Maciá 
CENTRO: Hospital Universitario Niño Jesús  
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL 
ESTUDIO  
 
La elastografía, al estar en el ecógrafo, es una técnica que no tiene radiación y no 
tiene efectos secundarios.  
 
Si participas en este estudio tendremos más información sobre cómo está tu 
hígado, lo que puede ayudar a tu médico a decidir qué tratamiento te beneficia. 
 
Personas de contacto  
Si tiene alguna pregunta acerca de la participación en este estudio, puede 
preguntar a la Dra.Gloria Gómez Mardonesen el teléfono  
También puede contactar con ella en cualquier momento para conocer cualquier 
dato sobre el estudio. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO Y ASENTIMIENTO DEL MENOR (SI 
PROCEDE)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
He tenido tiempo para pensar en la posibilidad de participar en este estudio.   
He leído y he podido hacer preguntas sobre el estudio.   
Que puedo abandonar el registro en cualquier momento y no tengo que dar ninguna 
explicación.   
Que si tengo preguntas sobre el estudio después de mi inclusión, puedo preguntar a mi 
médico del programa.  
Que mi historia médica puede ser revisada en cualquier momento por los responsables y 
colaboradores del estudio, el Comité Ético de Investigación Clínica y por las agencias 
reguladoras.  
Que mis informes serán confidenciales pero que no se puede garantizar confidencialidad 
absoluta.  
Al firmar este formulario, no estoy renunciando a ninguno de mis derechos legales.   
Voy a recibir una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento.  
 
 
 
 
__________________________________________________________________
_____  
Nombre del menor(mayúsculas)  
 
Firma del menor:___________________________________  Fecha: 
______________  
 
 
 
 
 
 
__________________________________________________________________
_____  
Nombre del responsable del proyecto  
 
Firma del responsable del proyecto ____________________ Fecha: 
________________  
 
 
 
Título del estudio: ELASTOGRAFÍA DE IMAGEN Y CUANTIFICACIÓN  (ARFI): ESTUDIO 
DE LA MEDIDA DELA ELASTICIDAD HEPÁTICA EN NIÑOS CON FIBROSIS QUÍSTICA  
Código del protocolo: ARFI 2015-2016  
PROMOTOR: DRA. Gloria Gómez Mardones  
INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA. Teresa Cañas Maciá 
CENTRO: Hospital Universitario Niño Jesús  
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ANEXO VI 
 
PREMIO PHILIPS 
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